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I N T R O D U C C I Ó

• 1. L'OBESITAT 
L 'obesitat s’ha convertit en les darreres dècades en un dels principals problemes de salut publica a nivell mundial1,2. L’accés a aliments de poca qualitat nutricional i hipercalòrics3 juntament amb un augment del sedentarisme es presenten com els dos principals factors contribuents a aquesta 
epidèmia. La ciència dels aliments en els darrers anys ha assolit un màxim desenvolupant una multitud 
d’innovacions que han permès facilitar l’accés i la rapidesa als aliments però en molts d’ells amb una manca 
de qualitat nutricional. Les darreres dades de l’Organització mundial de la Salut mostren que la malnu-
trició a nivell mundial sobrepassa la desnutrició4 fet que podria justificar entre altres, que hi ha un accés al 
aliments però la selecció d’aquests que se n’efectua per part de la població no és l’adequat. D’altra banda, la 
manca d’exercici físic i mobilitat en general no milloren la situació. L’automatització de processos i l’aug-
ment de les tecnologies informàtiques, els desplaçaments en automòbils, han incrementat el sedentarisme3 
i, per tant, això fa que la despesa d’energia en el còmput global del dia és redueixi. Tots dos factors porten a 
un balanç d’energia positiu que es traduirà en un augment del pes corporal en forma de greix5,6. L’excés de 
teixit adipós pot donar lloc a una disfunció del propi teixit. Alhora l’acumulació de greix ectòpic al voltant 
dels òrgans com el fetge, el múscul o el cor, és un factor de risc molt important en el desenvolupament d’al-
tres malalties cròniques greus7. Aquest context ha portat que en els darrers anys es produeixi un augment 
de la prevalença de l’obesitat8 i en conseqüència un augment de la prevalença de les principal patologies 
associades com: la diabetis Mellitus tipus II (DM2)9 la hipertensió arterial (HTA)10 les dislipèmies (DL)11 
la síndrome d’apnea obstructiva crònica (SAOS)12,13 o la síndrome metabòlica (SM)14,15 també s’hagin vist 
incrementades no només en l’edat adulta sinó algunes d’elles en l’edat infantil16,17.
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• Figura 1: Prevalença d’obesitat en adults majors de 18 anys , 1975-2016. (Dades obtingudes del informe de la OMS 2016).
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• 1.1 Situació actual: Epidemiologia 
• • 1.1.1 Mundial
El darrer informe publicat per la OMS l’any 2016 mostra que la prevalença d’obesitat gairebé s’ha 
triplicat des de l’any 19752. Les darreres dades referents al mateix any situen el sobreprès (amb un 
valor d’IMC superior a 25 kg/m2)  en població adulta major de 18 anys al voltant del 39% (més de 
1900 milions) amb una distribució del 39% homes i 40% en dones.  D’aquest 30% de sobrepès, el 
13% representa la població amb obesitat (IMC 30 kg/m2) (més de 650 milions) amb una distribució 
11% en homes i un 15 % en dones. Cal afegir, que la majoria de la població mundial resideix en països 
on actualment la mortalitat per sobrepès i obesitat és superior a la mortalitat per desnutrició. 
Tot i que inicialment el sobrepès i l’obesitat es consideraven un problema propi dels països amb un 
ingrés promig elevat 18, actualment l’excés de pes en general ja es troba en països amb un nivell d’in-
gressos mitjà i baix, especialment en els entorns urbans més que en els rurals19,20. El nombre de lactants 
i infants menors de 5 anys a tot el món amb obesitat i sobrepès va augmentar de 32 milions, l’any 1990 
a 41 milions l’any 2016.  Un exemple, d’aquest fenomen es dóna en el continent africà 21 on el nombre 
de nens menors de 5 anys amb sobrepès ha augmentat de 5,4 a 10,3 milions entre 1990 i 201622. 
• Figura 2 Evolució de la prevalença de sobrepès (IMC superior a 25 kg/m2 ) i obesitat promig mundial i a Europa 
per anys en adults (+18 anys).(Dades obtingudes del informe de la OMS 2016).
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Els països amb economies emergents, la prevalença d’obesitat i sobrepès infantil es troba al voltant 
del 30% en l’edat preescolar. Si es mantenen les tendències actuals, el nombre de nens entre 5-17 anys 
amb sobrepès assoliria valors del 15,8% (268 milions) dels quals el 5,4% (91 milions) serien obesos 
per a l’any 202523.
• •  1.1.2 Europa 
Els valors de prevalença a nivell Europeu es presenten més crítics respecte als mundials. L’any 2016, 
el percentatge de població amb sobrepès a Europa es trobava al voltant del 62,3% on la distribució 
era del 66% en homes i 58,8 % en dones,  dels qual un 25,3% corresponia a població amb obesitat 
23,4% homes i 27,1% dones. Entre els anys 1990-2010, la contribució de l’obesitat i el sobrepès en la 
mortalitat va augmentar fins al 39%. La prevalença d’obesitat infantil a  Europa entre els anys 2007-
2008 indicaven uns valors de 6-26,6% en nens i 4,6-17,3% en nenes respectivament. Cal esmentar 
que la prevalença va ser més elevada en els països del sud d’Europa que els del nord.  
Les dades obtingudes en la darrera enquesta de salut 2016-2017  mostren que la prevalença de sobre-
pès a Espanya és del 39,8%, d’obesitat del 31,2 % i 3,2% obesitat mòrbida, en població infantil de 6 a 
9 anys d’edat24. Els valors obtinguts del recent estudi ALADINO 2015 mostren que el percentatges 
de sobrepès i obesitat es troben al voltant del 23,2% (22,4% en nens i 23,9% en nenes) i 18% (20,4% 
en nens i 15,8 en nenes), respectivament25. Entre els resultats del estudi cal destacar que a partir dels 
7 anys les prevalences de sobrepès i obesitat són significativament superiors que en la resta d’edats 
com ja s’havia observat en els primer resultats del estudi de 201125,26.
• • 1.1.3 Catalunya 
A Catalunya, el 49,2% de la població entre 18-74 anys presentava excés de pes del qual 34,8% amb 
sobrepès i 14,4 % obesitat, segons les dades de l’enquesta de Salut referent a l’any 2016. Mentre que 
el sobrepès afecta més als homes (42,8%) que a les dones (26,9%), els percentatges d’obesitat són 
similars en tots dos sexes (14,7% en homes i 14,2% en dones). Tant en homes com en dones la pre-
valença del sobrepès i obesitat augmenta amb l’edat27. L’any 2016, en la població menor de 19 anys, 
la prevalença d’excés de pes era del 32,9% dels qual 18,6% referiria a sobrepès i el  14,3% a l’obesitat. 
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El sobrepès en edat infantil es distribueix de la mateixa manera en nens (18,8%) i nenes (18,3%), 
mentre que l’obesitat afecta més als nens (17,4%) que a les nenes (11,1%). 
Cal esmentar que l’obesitat infantil presenta un clar gradient social28. El nivell socioeconòmic 
del nucli familiar de l’infant hi influeix molt presentant valors del 8% en classes socials benes-
tants i arribant fins al 15,9% en famílies amb dificultats econòmiques24. 
• Figura  3: Dades de prevalença de sobrepès i obesitat a Catalunya des de 2006-2017 segons l’enquesta de salut 24.
• 1.2 Implicacions de l’Obesitat 
La preocupació de l’emergent epidèmia de l’obesitat és l’augment directament proporcional que s’està 
produint en altres malalties cròniques on l’excés de pes és el principal factor desencadenant 29,30. La 
complexitat doncs de tractament en pacients amb obesitat i altres patologies és més gran del que 
inicialment pot suposar. Tot i que s’ha vist que es poden produir diverses alteracions29, el desenvolupa-
ment de cada una d’elles dependrà fonamentalment del pacient i del temps d’evolució d’aquest excés 
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de pes. Per aquest motiu la prevenció en l’edat infantil és clau16,31,32 per no només reduir l’epidèmia 
sinó endarrerir al màxim l’aparició d’aquestes complicacions en cas de que es produeixi el sobrepès32,33. 
• • 1.2.1 Principals alteracions associades 
a) Resistència a la insulina i diabetis Mellitus tipus 2 
L’insulina és una hormona produïda pel pàncreas que contribueix a que la glucosa procedent de la in-
gesta d’aliments, pugui ser adsorbida per les cèl·lules amb la finalitat que en puguin obtenir energia per 
realitzar els processos fisiològics necessaris. En l’obesitat, l’estat inflamatori que es desencadena també 
pot produir alteracions en altres òrgans com el pàncreas interferint en la producció i secreció d’hor-
mones29,34,35, especialment la insulina, la qual veurà reduïda la seva efectivitat. Aquesta disrupció podrà 
generar dues situacions que, mantingudes en el temps, esdevindran l’aparició de la DM234. L’efectivitat 
de la insulina es pot veure alterada o bé perquè l’organisme no produeix suficient hormona causant una 
acumulació de la glucosa en la sang degut a la impossibilitat de que les cèl·lules puguin incorporar-la o 
bé, que es produeixi més insulina de l’habitual en resposta a nivells elevats de glicèmia però les cèl·lules 
no responen als seus efectes esdevenint també un acumulació de glucosa en sang36. 
b) Hipertensió arterial 
L’ HTA es produeix quan la pressió de la sang que circula per les artèries és massa elevada de ma-
nera continuada, i augmenta la pressió contra les parets. Afecta al voltant del 25% de la població 
mundial i s’estima que l’any 2025 aquet valor serà proper al 60% segons les tendències actuals37. A 
Espanya la prevalença en població adulta és del 42,6% 38 i un 18,2% en edat infantil (4-6 anys)39 
i és una de les malalties més abundants en les societats industrialitzades essent una de les pri-
meres causes de morbimortalitat40. La hipertensió arterial és el factor de risc cardiovascular més 
important ja que incrementa el risc de patir malalties com l'ictus o l'infart agut de miocardi40. No 
es coneixen les causes de l’HTA, però hi ha alguns factors que s'hi relacionen. El tabac 41,41,42, l’ex-
cés de pes43,44, la ingesta de sal i alcohol37,45,46, el sedentarisme47,48 o la presència d’estrès49 hi estan 
relacionats en el seu desenvolupament. El risc però s’incrementa si alhora es troben en presencia 
de patologies com hipercolesterolèmia50, malaltia cardiovascular51 o renal52, i /o presència d’ante-
cedents familiars d’hipertensió53.
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c) Dislipèmia aterogèna
La dislipèmia aterogènica (DA) és una alteració lipídica i lipoproteica associada a un risc cardiovas-
cular elevat i es troba caracteritzada per l’associació d’uns nivells de colesterol d’alta densitat (HDL) 
reduïts, uns nivells de triacilglicèrids (TAG) elevats54 així com una concentració elevada de partícules 
de colesterol de baixa densitat (LDL) (fenotip lipoproteic aterogènic) amb o sense increment mo-
derat de LDL54. La DA, tot i que és especialment prevalent en pacient amb antecedents d’episodis 
cardiovasculars, freqüentment s’associa amb la presencia d’altres patologies com la DM2, l’obesitat, 
el SM i la hiperlipèmia familiar combinada, situacions en totes elles molt lligades a la resistència a 
la insulina. El desenvolupament d’aquesta alteració produeix una hipertrigliceridèmia causada per 
l’augment de la síntesi hepàtica de TAG i la disminució del catabolisme perifèric que també expli-
quen altres alteracions lipoproteiques associades.
d) Altres alteracions associades a l’obesitat
L’excès de pes també s’ha associat amb el desenvolupament d’altres patologies i trastorns en l’organisme.
En la taula 1 s’indiquen alguns d’ells. 
 ALTERACIÓ PATOLOGIES
 •  METABÒLIQUES
 
•  CARDÍAQUES 
 I RESPIRATÒRIES
• GINECOLÒGIQUES
 •  Resistència a la insulina i DM2
 •  Dislipèmies (hipercolesterolèmia  
 i triacigliceridèmia) 
 •  Hiperuricèmia
 •  Malaltia cardiovascular i arterioscleròtica
 •  Cardiopatia isquèmica
 •  Malaltia cerebrovascular
 •  HTA
 •  Insuficiència cardíaca congestiva 
 •  Insuficiència venosa perifèrica
 •  Malaltia tromboembolica 
 •  SAOS
 •  Disfunció menstrual
 •  Síndrome d’ovari poliquístic
 •  Infertilitat
 •  Augment del risc perinatal
 •  Incontinència urinària
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• Taula 1: Patologies associades descrites a l’excés de pes i l’obesitat classificades segons el sistema en l’organisme que afecten. 
• • 1.2.2 Cost de l’obesitat
La repercussió de les conseqüències de l’obesitat a nivell poblacional es tradueixen en un increment 
de la despesa sanitària tant dels costos directes i com dels indirectes de la patologia, que s’ha estimat 
que representen entre un 2 i un 7% del cost total sanitari en països desenvolupats 55. Diferents 
estudis han observat que aquesta despesa augmenta a mesura que augmenta l’índex de massa corporal 
(IMC), especialment quan aquest valor es superior a 35 kg/m2 que correspon a l’obesitat grau II i 
majors. Aquesta situació és molt similar a l’observada en altres estudis internacionals 56,57.
Segons les aproximacions realitzades per Espallardo et al, la probabilitat de que una persona amb 
obesitat de grau II o superior acudeixi a un metge d’atenció primària o rebi visites d’atenció domiciliaria 
és gairebé el doble que una persona amb normopès55 . En la figura 4 es representa el ús que realitzen els 
diferents usuaris en les diferents àrees hospitalàries segons el seu IMC. A Espanya, els costos mèdics 
augmenten un 26% en pacients amb obesitat extrema (IMC 50 kg/m2)58. També s’ha demostrat 
que els costos derivats de l’obesitat són superiors si es tenen en compte les principals comorbiditats 
associades59 . Aquests representen entre el 41-46% dels costos totals. Els costos indirectes restants es 
troben relacionats amb les pèrdues de productivitat laboral60. En la figra 4 s’observa la despesa sanitària 
per cada area de salut i IMC. S’enten per obesitat A, obesitat mòrbida i Obesitat B, l’obesitat extrema.
 •  DIGESTIVES
 
•  MUSCOLO 
ESQUELÈTIQUES 
• ALTRES
 •  Colelitiasi
 •  Esteatosi hepàtica
 •  Esteatohepatitis no alcohòlica
 •  Cirrosi
 •  Reflux gastroesofàgic 
 •  Hernia hiatal
 •  Artrosi
 •  Lesions articulars
 •  Deformitats òssies 
 •  Càncer (mama, endometri, còlon i ronyó) 
 •  Cutànies (Acantosi nigricans)
 •  Psicològiques i emocionals
 •  TCA
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• Figura 4: Despesa sanitària en % de les diferents àrees de tractament hospitalari segons el IMC del pacients. 
(Figura editada55).
• 1.3 Fisiopatologia de l’Obesitat 
L’obesitat és una malaltia inflamatòria crònica produïda per un excés de pes en forma de greix esdevingut 
per un desequilibri en el balanç d’energia ingerida i consumida35,61–64. Quan aquest desequilibri energètic és 
positiu s’afavoreixen en l’organisme els processos d’emmagatzematge d’energia (Adenosin trifostat (ATP)) 
en forma de TAG a l’interior dels adipòcits i produint un augment en el teixit adipós blanc62,65.
• • 1.3.1. Diagnòstic 
A nivell d’atenció primària el diagnòstic de l’obesitat s’efectua poc tot i l’augment de la prevalença 
de la malatia66,67. Habitualment és motiu d’atenció i diagnòstic quan alguna de les principals comor-
biditats s’hi troben presents (DM2, HTA, SAOS, DL o SM) i són motiu de consulta a l’especialista 
metge endocrí. Tot i així, les eines de les que es disposa a nivell de la pràctica clínica per a l’avaluació 
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del grau adipositat del pacient són escasses. L’índex de massa corporal (IMC)66,68,69 o el perímetre 
de cintura (PC)68,69 són les dues mesures més utilitzades actualment per al seu diagnòstic clínic70,71.
a) Índex de massa corporal 
Tot i que hi ha disponibles tècniques avançades d’imatge en la pràctica clínica l’indicador més utilit-
zar per la seva simplicitat és l’IMC. Aquest índex és defineix com el quocient entre el pes corporal en 
kilograms dividit per l’alçada en metres al quadrat. El valor resultant serà classificat en una de les 8 
categories establertes que es traduirà en una aproximació del estat nutricional del pacient. L’obesitat 
és diagnostica quan aquest valor es superior a 30 kg/m2 (taula 2) i en valors superiors categoritza el 
tipus d’obesitat en I,II,III o mòrbida i IV o extrema. Aquest valor però cal prendre’l amb compte ja 
que es una estimació del pes respecte l’alçada de cada individu i en ocasions, aquesta proporcionalitat 
no és manté ja que no es diferència entre el pes procedent de la massa magra (múscul) de la massa 
adiposa. Un exemple d’aquesta no proporcionalitat és dona en individus que practiquen el culturis-
me els quals poden presentar un valor elevat, arribant a ser de més de 30 però degut a un augment i 
hipertròfia de la massa muscular i no de teixit adipós.
• Taula 2: Criteri de classificació del estat nutricional en funció del valor de IMC. (Dades extretes de la SEEDO 2017)
VALOR  D’IMC CLASSIFICACIÓ
 •  <18,5
•  18,5-24,9
• 25-26,9
• 27-29,9
• 30-34,9
• 35-39,9
• 40-49,9
• >50  
 •  Pes insuficient
• Normopès
•  Sobrepès grau I
• Sobrepès grau II (preobesitat)
• Obesitat de tipus I
• Obesitat de tipus II
• Obesitat de tipus III (mòrbida)
• Obesitat de tipus IV (extrema)
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b) Perímetre de cintura
Cada cop més i de manera complementària al IMC s’efectua la mesura del perímetre de cintura (PC)72. 
Aquesta proporciona una idea de la distribució corporal del greix i permet contribuir a la classificació 
del tipus d’obesitat. Els valors de referència de perímetre de cintura en homes és de 102 cm i en dones 
de 88 cm73. Valors superiors a aquests, segons el sexe del pacient, indicarien un increment del risc cardio-
vascular i una distribució central de l’obesitat74. Categoritzar el tipus d’obesitat permet proporcionar una 
idea en la distribució d’aquest excés de pes i per tant establir el possible risc cardiovascular i  metabòlic 
del pacient75. Principalment hi ha dos tipus d’obesitat segons la distribució del teixit adipós: la ginoide 
o de pera (figura 5.A) i l’androide o de poma (figura 5.B). En el primer cas, l’acumulació majoritària 
de greix es dóna en les extremitats sobretot en la regió dels malucs i en les cames75. També s’anomena 
obesitat perifèrica i presenta conseqüències per a salut, però en menor grau que l’androide. Contribueix 
però a l’aparició d’insuficiència venosa o artrosi entre d’altres. En el segon cas, l’acumulació del greix es 
produirà en la zona abdominal, pit i regió lumbar. També anomenada obesitat central és la més associa-
da a la aparició de les principals comorbiditats associades a l’obesitat com les malalties cardiovasculars, 
HTA , SAOS o DM275. Això succeeix ja que aquesta adipositat es produeix en la zona visceral i per tant 
de manera molt propera als òrgans. Tot i que tots dos tipus pot afectar als dos sexes, l’obesitat androide 
és més freqüent en homes i la ginoide en dones. En la figura 5 es troben representats les dues tipologies.
• Figura 5: Representació de les dues principals tipologies d’obesitat. A) Ginoide o perif èrica i B) Androide o central.
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• • 1.3.2 Factors determinants de l’obesitat
A diferència d’altres patologies endocrines, l’obesitat poligènica és una malaltia multifactorial64 
i és la forma d’obesitat més prevalent. Aquesta es troba probablement establerta com a resultat 
d’una interacció entre els factors genètics, epigenètics i ambientals76. En contraposició a aques-
ta, existeix el que s’anomena obesitat monogènica i obesitat sindròmica les quals  no es troben 
influenciades per l’entorn77 i representen una prevalença molt baixa de la patología (2-3%)76. En 
aquesta fracció s’han descrit fins a l’actualitat79 síndromes diferents on els més caracteritzats són 
la síndrome de Prader-Willi, la síndrome de Bardet-Bield, osteodistrofia hereditaria Albright i 
la síndome Wilms-Tumor Aniridia76.
En  obesitat poligènica, els factors que hi intervenen es poden englobar en dos grans grups: el pri-
mer d’ells es troba format pels factors d’origen endogen i que formen part del pacient i en segon 
lloc, els exògens els quals venen donats i/o produïts del entorn del pacient. Els factors endògens 
que influencien en el desenvolupament de la obesitat són: l’edat, el sexe, l’ètnia i la carrega genètica i 
epigenètica parenteral. L’edat és un dels factors que s’ha observat que presenta una correlació positiva 
amb la prevalença d’obesitat27,78. D’altra banda, el sexe també influeix en el desenvolupament de la 
malaltia essent més prevalent en homes que en dones en el qual presenta una tipologia diferent com 
s’ha descrit anteriorment. La ètnia ha esdevingut també un factor que hi pot contribuir. Informes 
publicats per la American Diabetis Association l’any 2015 expliquen que determinades ètnies tendeixen 
a augmentar de pes i aquestes diferencies poden ser observades des de l’edat infantil78–80. Així doncs, 
als Estats Units la prevalença de sobrepès i obesitat en hispans, afroamericans i indis americans és 
més elevada que en caucàsics. Dades d’estudis recents mostren la possible associació entre obesitat i 
gens en determinades cohorts. L’any 2007 es va demostrar la primera associació entre el gen FTO i 
les característiques de l’obesitat81. L’efecte d’aquest l’al·lel creixent de l’IMC era lleugerament menor 
en poblacions d’ascendència no europea (Africans i asiàtics). Tot i així encara es coneix poc, i encara 
menys la forma en com influeixen els al·lels de risc en la formació de la proteïna FTO81. En relació 
a l’obesitat monogènica, també s’han pogut associar variants dels gens leptina (LEP), el receptor de 
la leptina (LEPR), el receptor de la melanocortina (MC4R)2, la proteïna covertasa subtiisina/kexina 
tipus 1 (PCSK1) i la pro-opimelacortina (POMC)83.  Respecte a la transmissió de fenotips adquirits, 
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aquesta podria estar regulada pels mecanismes epigenètics denominada herència epigenètica 
transgeneracional84 que refereix a la transmissió d’un fenotip a la següent línia generacional85. 
Estudis realitzats en ratolins per tal d’establir mecanismes epigenètics de l’obesitat, mostren que 
la malnutrició intrauterina produeix canvis en les cèl·lules germinals que posteriorment seran 
transmeses i mantingudes en les cèl·lules somàtiques, el que influirà tant en la salut com en el 
risc de patir certes malalties en la descendència86. 
Els factors exògens engloben el tipus d’alimentació,  el grau d’activitat física i  la condició de la 
mateixa, la presencia de estrès87 o les hores de son88, els hàbits nocius del pacient com el consum de 
alcohol89–91 o tabac92 i/o la presencia de altres malalties i/o medicaments93. Cal destacar que tots ells 
jugaran un paper clau en el desenvolupament de la malaltia. L’analogia de que els factors endògens 
són l’arma carregada i els exògens són els que la disparen és un bon exemple per entendre que la 
predisposició no marca tenir o no una malaltia però si que ho farà si no la prevenim com es degut 
en el cas d’evitar els exògens. Així doncs, la prevenció i tractament inicial de l’obesitat es focalitzarà 
principalment en educació nutricional per tal de que el pacient tinigui eines per modificar la seva ali-
mentació, en recomanar incrementar l’activitat física i evitar el sedentarisme, en realitzar un correcte 
descans que garanteixi la recuperació de l’organisme, en  portar a terme una vida lliure de estrès en 
qualsevol dels seus àmbits (laboral, familiar, etc.) i evitar conductes dependents de substàncies com 
alcohol o el tabac, les quals contribueixen no només en l’aparició de l’obesitat sinó altres malalties 
associades com les cardiovasculars41,42,94 o el càncer95,96. 
• • 1.3.3 Tractament obesitat 
Donades les dades epidemiològiques de l’obesitat i el sobrepès mundials és d’imminent prioritat 
establir una estratègia que permeti refrenar aquest augment actual i desenvolupar un tractament 
eficaç per tal de combatre la malaltia ja instaurada en pacients. Malgrat aquesta necessitat, avui 
en dia les eines de que es disposen són escasses i poc efectives97. Per aquest motiu la prevenció 
es presenta com una bona alternativa per refrenar la creixen epidèmia i evitar-ne l’aparició98. 
Efectuar intervencions en plans de salut a nivell de promoció de la salut no només en termes 
d’alimentació i prescripció d’exercici físic sinó també en altres aspectes com garantir un bon 
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descans i evitar la aparició de l’estrès podria contribuir-hi. Tot i que en el tractament actual és 
inefectiu97, la dieta i l’exercici físic també contribueixen a la seva millora de manera sinèrgica97. 
Programes com l’estudi ALADINO (2011,2013, 2015) o l’estratègia NAOS són alguns exem-
ples d’intervencions poblacionals enfocats en l’edat infantil i juvenil per tal de millorar l’estil de 
vida mitjançant l’adopció d’hàbits saludables.  Els resultats d’aquestes intervencions s’ha vist 
que són efectives en la cohort de estudi en la qual s’apliquen però aquests beneficis no s’observen 
en la població general degut a la complexitat del problema. Contràriament, s’ha vist que mesu-
res més globals i especialment des de un punt de vista econòmic tenen un efecte pràcticament 
immediat. Un exemple que actualment ha estat aplicat en països com Mèxic99 el Regne Unit100 
o recentment també a Catalunya és l’increment dels impostos en les begudes ensucrades. Els 
primers resultats obtinguts a Catalunya des de la seva implantació en maig de 2017 mostren 
una reducció del 22% en el consum total de begudes ensucrades respecte abans de la entrada en 
vigor març de 2017101. Aquesta mesura, a més es troba promoguda per l’OMS102. L’organització 
Mundial de la Salut va recomanar en el seu darrer informe de 2016,  incrementar fins a un 20% 
els impostos sobre aquestes begudes per tal de reduir la ingesta de sucres afegits63.  En el mateix 
informe també es proposaven mesures per tal de millorar la dieta de la població abaratint els 
preus de fruites i verdures fresques entre un 10-30% de l’actual i un increment dels impostos 
dels aliments amb un elevat contingut de greixos saturats, greixos hidrogenats i sal, així com 
incrementar el preu del tabac. 
a) Tractament de l’obesitat: abordatge clínic
a. Pla d’alimentació i nutrició
El tractament dietètic en l’obesitat inclou diverses mesures enfocades a revertir l’excés de pes del 
teixit adipós. Aquestes modificacions poden ser de tipus quantitatiu (reduint les racions dels ali-
ments i per tant l’aportació total d’energia), o de tipus qualitatiu (variant la proporció dels dife-
rents nutrients), o bé de tipus mixta que combina totes dues estratègies. El canvi en l’alimentació 
del pacient obès ha d’anar dirigit a la disminució del greix corporal, preservant la massa magra 
a llarg termini, prevenint el guany de pes i englobar-se en un canvi d’hàbits que aconsegueixin 
alhora reduir i millorar les comorbiditats incrementant la qualitat de vida del pacient.
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b. Pla d’exercici físic
Actualment encara no esta clar el grau d’implicació que podria tenir l’exercici físic en patologies com 
l’obesitat. La seva pràctica de manera regular aporta no només un a millora de la condició física del 
pacient sinó també una millora psicològica que principalment tindran un efecte a nivell de reducció 
d’estrès i millora del autoestima. En un metaanàlisis es va observar que tot i la incorporació d’exercici 
físic no incrementava significativament la pèrdua de pes, si que contribuïa a llarg termini (més de 6 
mesos) en el manteniment del pes.  
c. Pla de tractament farmacològic
Els fàrmacs en l’obesitat es troben indicats en pacients amb un IMC superior a 28 kg/m2 amb 
presencia de comorbiditats majors66 i quan no s’han assolit els objectius de pèrdua de pes. Des 
de 2015 a Espanya es disposa, a banda del Orlistat® aprovat l’any 1998,  de Liraglutida 3,0 
(Saxenda®) i una combinació de bupropion (360 mg) amb maltrexona (16-32 mg) (Mysimba®) 
per al tractament de l’obesitat. La informació detallada de cada un d’aquests fàrmacs es recull 
en la taula 3: 
• Taula 3: Fàrmacs aprovats per la EMA (European Medicine Agency) per al tractament a mig i llarg termini de 
l ’obesitat (Dades obtingudes de la SEEDO 2017).
FAMÍLIA  DOSI INHIBIDORS COMBINACIÓ DE AGONISTES 
FORMULACIÓ DE  LA LIPASA ANTAGOSNISTES DEL RECEPTOR
 PANCREÀTICA OPIOIDES /  GLP-1 HUMÀ”
  ANTIDEPRESIU
  “AMINOCETONA”
 •  Nom genèric
 
 
•  Mesura de pes 
 perdut en 
 comparació amb 
 el placebo
• Orlistat 60 mg 
i 120 mg
• 2,5 kg (60 mg)
• 3,4 kg (120 mg)
 •  Naltrexona / 
bupropion 8 mg /
90 mg tabletes
• 2,0-4,1 kg 
(32 mg / 360 mg)
• Liraglutida 
6mg/ml
• 5,8-5,9 kg
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b) Protocol d’actuació clínic
L’adopció d’un estil de vida saludable serà clau i necessari no només durant el procés de 
tractament sinó al llarg de la vida dels pacients. Cal esmentar però que aquesta modificació 
d’hàbits no es exclusiva per a l’obesitat ja que s’ha vist que la seva adopció contribueix a ga-
rantir un bon estat de salut general prevenint l’aparició d’altres patologies. Freqüentment en 
pacients amb obesitat, els plans d’alimentació i exercici físic són inefectius per a la pèrdua de 
pes1,61. En aquests casos, en pacients no respondedors es decideix la administració de fàrmacs. 
L’adherencia però a aquests tractaments és molt baixa degut a la presència d’efectes secunda-
ris, fet que produeix l’abandonament del tractament. Tot i així, ens els casos favorables, en els 
quals es produeixi una bona adherència al tractament tant farmacològic com d’estil de vida 
saludable, la pèrdua de pes habitualment no serà suficient. En aquests casos i ja complint amb 
les característiques dels pacients es planteja com a darrera via per a la pèrdua de pes; la cirurgia 
bariàtrica (CB) (Taula 4).
• Taula 4: Plans d’actuació disponibles en funció del IMC del pacient per tal de revertir l ’obesitat. 
(*si hi ha presencia de comorbilitats).
IMC IMC IMC IMC IMC
24,9 - 
26,9 kg/m2
27 - 
29,9 kg/m2
30- 
34,9 kg/m2
35- 
39,9 kg/m2
> 40kg/m2
DIETA 
EXERCICI
FÍSIC
FÀRMACS 
CIRURGIA
BARIÀTRICA
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• • 1.3.4.1 Cirurgia bariàtrica 
En un conjunt ampli de tècniques restrictives, malabsortives o mixtes destinades a reduir el volum 
físicament de la ingesta o reducció física de la absorció de determinats nutrients per tal de produir 
una pèrdua de pes i una millora metabòlica1,103. Els mecanismes d’acció de la CB són complexes i in-
volucren múltiples senyals neuroendocrines que exerceixen efectes tant en el sistema nerviós central 
com en òrgans perifèrics. La selecció d’un tipus de tècnica dependrà en gran part de les condicions 
fisiològiques del pacient i de les  seves comorbiditats presents, i de la preferència del metge cirurgià1. 
En la figura 6 s’observen les principals tècniques quirúrgiques aplicades.
• • 1.3.4.1.1 Tècniques restrictives
Les tècniques restrictives són procediments quirúrgics que porten a una reducció del volum de la ca-
vitat gàstrica induint d’aquesta manera la pèrdua de pes ja que es produeix una limitació  dràstica de 
la ingesta d’aliments104. En aquest grup s’inclouen diverses tècniques com la banda gàstrica ajustable 
o la gastroplàstia tubular plicada, però la més utilitzada es la gastrectomia vertical105.  
a) Gastrectomia vertical laparoscòpia 
La gastrectomia vertical laparoscòpica (SG) es reconeguda com una de les tècniques estàndard per 
al tractament de l’obesitat mòrbida103,105,106 i  s’ha convertit en un procediment molt comú degut 
al seus avantatges enfront del bypass gàstric107. La gastrectomia vertical és una tècnica senzilla, 
efectiva, reproduïble i de baixa morbimortalitat106. Això fa que sigui la primera opció mèdica que 
es prengui per al tractament de l’obesitat mòrbida amb presencia alhora de certs trastorns meta-
bòlics. Aquesta tècnica consisteix en extirpar 2/3 parts del estómac i adaptar-lo a una morfologia 
en forma de tub o mànega. La pèrdua de pes es podrà produir a través de 3 mecanismes relacionats 
amb el canvi de morfologia:
• • • Menor capacitat de l ’estòmac per contenir aliments
• • • Eliminació parcial o total de les cèl·lules epitelials gàstriques productores de l ’hormona grhelina, 
 implicada en el mecanisme de la sacietat i la gana.
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• • • Enlentiment del buidatge gàstric 
• • 1.3.4.1.2 Tècniques malabsortives 
A diferència de les anteriors, les tècniques malabsotives consisteixen en realitzar modificacions en 
els tracte intestinal per tal d’alterar la absorció dels nutrients ingerits108. Aquestes són rarament apli-
cades individualment i és habitual que es combinin amb tècniques restrictives com el SG. Aquest 
conjunt de procediments presenta una sèrie de desavantatges que generalment porten a deficiències 
vitamíniques com la A,D109, E  i K i minerals com el ferro110 i el calci109, principalment, el que porta a 
suplementar111 de per vida els pacients sotmesos a aquests procediments. En aquest grup, cal destacar 
la derivació biliopancreatica de Scopinaro la qual principalment consisteix en efectuar una inten-
sa malabsorció de greix112, el bypass duodenoileal generalment aplicat  en anastomosi generalment 
d’una SG habitualment aplicada a cirurgies de revisió113.
• • 1.3.4.3 Tècniques mixtes
Consisteix en la combinació de tècniques dels dos grups anteriors per tal de generar sinèrgies en la pèrdua 
de pes. Inicialment es realitza la restricció del estómac (SG) i posteriorment es porta a terme el componen 
malabsortiu que consistirà la majoria dels casos en la modificació del transit intestinal, saltant les primeres 
regions del intestí prim obligant als nutrients a circular en la zona més distal la qual presenta menys capa-
citat d’absorció especialment de carbohidrats i lípids així com alguns micronutrients com el ferro o el zinc. 
a) Bypass Gàstric 
El bypass gàstric o el Roux en Y bypass (BPG) és la tècnica de cirurgia bariàtrica  més utilitzada arreu 
del món, arribant a representar el 45%114 dels procediments quirúrgics d’obesitat105. Es considera 
d’elecció prioritària degut a la seva baixa morbimortalitat, i per presentar bons resultats a llarg termi-
ni115 juntament amb una bona qualitat de vida dels pacients i està especialment indicat en pacients 
amb presència de reflux gastroesofàgic116 i DM2115. Aquesta tècnica consisteix en efectuar no només 
una reducció del estómac mitjançant una SG sinó que alhora es realitza una modificació del trànsits 
intestinal evitant el duodè (primera part del intestí prim) o el jejú (segona part del intestí prim)103,117 
produint una malabsorció de la majoria dels nutrients, limitant així la quantitat de calories absorbides 
en l’organisme, entre altres mecanismes103,117,118
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• Justificació de la Cirurgia bariàtrica 
El tractament dietètic juntament amb les modificacions de l’estil de vida, exercici i teràpia conductual, 
així com el tractament farmacològic, es poden assolir pèrdues de pes del 10%1,119, que sense cap mena de 
dubte contribueixen a la millora de les principals comorbiditats associades120. A llarg termini però, aquests 
tractaments acostumen a tenir resultants desalentadors. Els estudis mostren que la major part dels pa-
cients amb obesitat mòrbida que han intentat perdre pes, el tornen a recuperar en un període superior a 5 
anys posteriors a la intervenció. En aquesta situació, s’ha vist la necessitat de trobar un tractament efectiu 
per tal de revertir l’obesitat ja instaurada en el pacient així com les principals comorbilitats donat que el 
compliement i el seguiment dietètic i farmacològic no són suficients. Fins al moment, la CB és l’únic trac-
tament que pot millorar aquestes expectatives a llarg termini en pacients amb obesitat mòrbida103,121. Una 
comparativa entre els procediments quirúrgics i no quirúrgics (fàrmacs, dieta i exercici físic) mostra que la 
CB és un tractament cost-efectiu en termes de pèrdua de pes i reducció de les comorbiditats presents com 
la malaltia cardiovascular, les complicacions associades a la DM2, reducció de l’aparició d’aquestes a llarg 
termini i en definitiva una reducció de la morbimortalitat en general1,122–124.
C) Indicacions de la cirurgia bariàtrica 
Inicialment, els criteris d’indicació de la CB per al tractament de l’obesitat es van establir per quan el pes 
corporal excedia uns 45 kg o el 100% del pes ideal del pacient. A partir de l’any 1991,  un comitè d’expert del 
National Institutes of Health (NIH) estadounidenc va considerar que un pacient amb obesitat era candidat a 
la cirurgia bariàtrica quan el valor de IMC igual o superior a 40 kg/m2 o 35 kg/m2 1 i que alhora presentessin 
• Figura 6: Representació gràfica 
de les principals tècniques quirúrgiques 
aplicades en cirurgia bariàtrica. 
A) Banda gàstrica ajustable. 
B) gastrectomia vertical. 
C) Derivació Biliopancreatica 
de Scopinaro.
D) Bypass gàstric. 
(Imatges extretes de ASMBS).
A) B)
C) D)
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problemes mèdics com malalties cardiovasculars, DM2, esteatosi hepatica, SAOS, alteracions respiratòries, 
osteoartritis, altreracións gastrointestinals o problemes renals, entre altres1. A banda d’aquestes considera-
cions mínimes, diverses societats científiques han establert que els pacients han de reunir una sèrie de requi-
sits addicionals que garanteixin  l’èxit a llarg termini de la cirurgia. Alvarado et al va observar que la pèrdua de 
pes prequirúrgica es troabava associada a una major pèrdua ponderal del pes l’any posterior a la cirurgia125–127. 
En la taula 6  es mostren els criteris de selecció que els pacients amb obesitat mòrbida que haurien de complir 
per a ser candidats a la CB. No obstant existeixen situacions que a raó del risc-benefici s’han de plantejar de 
manera individual en el context de l’equip multidisciplinari, com seria per exemple el tractament de l’obesitat 
mòrbida en adolescents128–130 o aquells altres casos que superen el llindar màxim d’edat (65 anys)131–133.
• Taula 5: Criteris d’inclusió dels pacients candidats a la CB120.
La mortalitat de la CB realitzada per equips experimentats actualment és inferior a l’1% i la 
CRITERIS GENERALS DE SELECCIÓ PER A LA CB
• Edat del pacient entre 18-60 anys.
• Valor de IMC igual o superior a ≥40 kg/m2 o ≥35 kg/m2 si  hi ha presencia de comorbi-
ditats majors associades, susceptibles de millorar després de la pèrdua ponderal de pes.
• Obesitat mòrbida establerta en ≥ 5 anys.
• Fracassos recurrents als tractaments conservadors del estil de vida degudament 
supervisats.
• Absència de trastorns endocrins que siguin causa d’obesitat.
 • • Estabilitat psicològica
 • • Absència d’abús d’alcohol o drogues
 • • Absència d’alteracions psiquiàtriques majors (esquizofrènia, psicosi), retràs  
 mental, TCA).
 • • Capacitat per a comprendre els mecanismes a través dels quals es perd pes  
 amb la cirurgia i entendre que no sempre s’assoleixen bons resultats.
 • • Capacitat per comprendre que l’objectiu de la cirurgia no es assolir el pes ideal.
 • • Compromís d’adhesió a les normes de seguiment després de la cirurgia, amb  
 la capacitat personal de portar-les a terme o suport social i familiar que 
 contribueixi a garantir una adequada adherència.
 • • Consentiment informat després d’haver rebut tota la informació necessària  
 (oral i escrita).
• Evitar la gestació durant al menys el primer any post cirurgia en el cas de les 
dones en edat fèrtil.
60
Tesi doctoral
••••••••••••••
I N T R O D U C C I Ó
morbiditat quirúrgica inferior al 10%22,120,134. Cal remarcar que es tracta d’una cirurgia fun-
cional no reversible que altera l’anatomia natural del aparell digestiu i que en la majoria dels 
casos  es produeix una malabsorció intestinal. Tot i que els beneficis estètics són importants 
no són el objectiu de la CB així com l’assoliment del pes ideal, ja que aquest darrer només hi 
arriben la meitat dels casos. 
Les alteracions nutricionals poden arribar a ser importants segons el tipus de tècnica aplicada 
de manera que el seguiment mèdic posterior a la CB serà calu per tal de poder detectar possi-
bles trastorns que puguin aparèixer, com la deficiència de vitamines i/o alguns minerals)135,136. 
A partir dels 60 anys, la realització de la CB en pacients amb obesitat està destinada a aquells 
que clarament puguin beneficiar d’una millora en la qualitat de vida131–133.
D) Cirurgia i diabetis amb IMC entre 30-35 kg/m2
La CB contribueix a la remissió parcial o total de la DM21,22,137 entre un 50-80% dels 
casos en funció dels criteris escollits (diferents punts de tall de HbA1c) i quan el IMC és 
> 35 kg/m2 120. 
Tot i que no  existeix una unanimitat en recomanar la cirurgia bariàtrica per sota de un IMC 
de 35 kg/m2, algunes societats científiques consideren que la cirurgia podria ser indicada en 
pacients amb un difícil control metabòlic138 després d’haver optimitzar el tractament mèdic139, 
especialment quan coexisteixin altres comorbiditats que incrementin el risc cardiometabòlic 
del pacient. 
• 2. TEIXIT ADIPÓS 
En l’organisme d’humans i altres mamífers el teixit adipós (TA) es pot classificar en tres tipologies principals segons la seva aparença: el teixit adipós blanc (TAB), teixit adipós beige o brite i el teixit adipós marró (TAM)140–142 . En la figura 7 es troben 
representades esquemàticament les tipologies existents.
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• Figura 7: Esquema de l’estructura cel·lular de les diferents tipologies d’adipòcits presents en l’organisme 
humà. (Figura adaptada de Chalmers et al 2018)
• 2.1 Teixit adipós blanc 
En els humans aquests dipòsits de TAB es produeixen en varies regions, però  principalment es 
defineixen la subcutània (TABS) i la visceral (TABV)  o també anomenada intrabdominal 140,143–145. 
Tot i aquesta simplificació, cal esmentar que hi ha distincions clares entre els dipòsits viscerals que es 
poden classificar en perigonadals, mesentèrics i retroperitoneals 143,144. El dipòsits de TABS represen-
ten un 80% del greix corporal i es troben de manera continua sota la pell generant regions de major 
acumulació com els glutis i maluc140, la zona craneofacioal (periorbital) i l’abdoment143. Cal destacar 
però que les característiques metabòliques i endocrines de cada dipòsit són diferents140,146 per exem-
ple, els dipòsits de glutis i mames són més sensibles a l’acció del estrògens, en canvi els de l’esquena i 
coll són més sensibles als glucocorticoides, els dipòsits TABV (intrabdominals o ectòpics) presenten 
una major secreció d’adipoquines relacionat amb l’obesitat i la DM2 mentre que el TABS presenta 
una menor secreció d’adipoquines pro inflamatòries140. 
• • 2.1.1 Estructura 
La unitat funcional principal del TAB són els adipòcits blancs. Aquestes estructures cel·lulars em-
magatzemen l’excedent d’energia en forma de TAG exercint una funció de reserva energètica de l’or-
Adipòcit blanc Adipòcit beige Adipòcit marró
MitocòndriaNucliGota lipídica
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ganisme que podrà ser alliberada en situacions de dèficit energètic, ja sigui per un augment de les necessitats 
energètiques, un augment del increment dels requeriments, o un dèficit d’ingesta com els períodes de dejuni. 
Contràriament, en aquelles situacions les quals esdevinguin un excés d’energia afavoriran la síntesi de TAG 
i per tan la seva acumulació en l’interior de les cèl·lules d’aquest teixit. L’acumulació de TAG es produeix en 
una única vesícula lipídica de gran mida i de morfologia unilocular ubicada en el citoplasma del adipòcit; 
això farà que per l’augment de volum de la reserva de lípids, la resta d’orgànuls cel·lulars es trobin desplaçats. 
Tot i que la principal unitat funcional del TAB és l’adipòcit blanc no és la única unitat cel·lular que s’hi troba 
present ni tampoc la més abundant140. S’ha descrit presencia d’altres tipus com les cèl·lules mare, preadipòcits 
(adipòcits immadurs), macròfags, limfòcits i cèl·lules endotelials144,147,148. Per tant, la proporció dels diferents 
tipus cel·lulars presents en aquesta fracció poden variar segons la situació fisiològica i la localització del dipòsit.
• • 2.1.2 Funcions generals
Principalment els adipòcits blancs actuaran com a mecanisme esmorteïdor del balanç energètic144 : em-
magatzemaran energia (lipogènesi) i efectuaran la mobilització de les reserves energètiques quan aquestes 
siguin demandades per l’organisme (lipòlisi)149,150. Aquestes dues funcions tant oposades es troben regu-
lades pel balanç de l’organisme en funció de la ingesta calòrica que realitza el subjecte i de l’activitat física 
que desenvolupa l’individu. L’energia consumida pot desglossar-se en diferents parts: la taxa metabòlica 
basal, l’acció dinàmica i l’activitat física151,152 tal i com es representa esquemàticament en la figura 8. 
• Figura 8: Esquema sobre la composició de la despesa energètica total. 
• Balanç energètic= energia incorporada (ingerida)-energia consumida (GET)
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Un resultat positiu en el balanç d’energia causat per exemple per una ingesta excessiva de carbohidrats i en una 
situació en la qual les reserves de glicogen es trobin plenes o bé una manca d’activitat física faran que aquest excés 
d’energia s’emmagatzemi en forma de TAG. A curt termini el fetge i el múscul podran emmagatzemar aquest 
excedent  en forma de glicogen però si la ingesta ha estat elevada i les reserves es troben saturades, l’encarregat 
de guardar aquesta energia serà el TA. Aquesta situació mantinguda en el temps conduirà a una hipertrofia 
(augment de la mida dels adipòcits) i a una hiperplàsia (augment del nombre d’adipòcits diferenciats) del TA-
B144,147que finalment es traduirà en un augment del pes corporal de l’individu. Per contra, si el balanç energètic 
resultant és negatiu, el TAB mobilitzarà les reserves de TAG per tal de que l’organisme pugui utilitzar els àcids 
grassos lliures (AGL) com a substrat en el procés de la -oxidació i obtenir-ne energia en forma d’ ATP.
La societat actual afavoreix que en la major part de població tingui tendència a presentar un resultat po-
sitiu d’aquest balanç. L’elevat consum de productes processat d’elevada densitat calòrica, un augment del 
sedentarisme i manca d’activitat física, manca d’hores de son i un entorn el qual ha esdevingut conforta-
ble especialment en els mesos de baixes temperatures són algunes de les causes que influeixen en aquest 
resultat152–155 que porten a que la majoria de la població porti a terme una ingesta calòrica superior a la 
necessària i a que l’activitat física sigui inferior a la necessària per tal de poder compensar aquest excedent 
i alhora, la termoestabilitat en la que vivim contribueix a que la termogènesi facultativa o basal, sigui in-
ferior. Aquesta situació mantinguda en el temps acaba generant un excés de pes156,157. En la patologia de 
l’obesitat, el TAB pot arribar a representar al voltant del 50% del pes corporal del pacient 158 i com a con-
seqüència d’aquest excés d’adipositat, la seva funcionalitat es podrà veure alterada contribuint a l’aparició 
d’altres alteracions fisiològiques habitualment presents en la patologia75,159. 
El TAB per tant de pacients amb obesitat presenta una morfologia i un funcionament diferent a un individu 
sa i amb normopès160. Això es degut a la adaptació dels processos de l’ organisme a un balanç energètic positiu 
entre els quals s’agrupen en : expansió del teixit adipós a través de la regulació del adipòcit a través dels pro-
cessos d’hiperplàsia i d’ hipertrofia, un augment de la infiltració de les cèl·lules immunitàries en el TA i una 
modificació de la matriu extracel·lular que permeti adaptar de manera adequada aquestes modificacions en el 
teixit 160,161. Actualment, està àmpliament estès el concepte de que l’obesitat és una malaltia inflamatòria cròni-
ca produïda per la alteració d’aquests mecanismes homeostàtics que finalment portaran a una disfuncionalitat 
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del teixit159,162 caracteritzada principalment per; 1) una alteració de la secreció de citoquines (adipo-
quines)159,163 que en aquestes circumstàncies seran fonamentalment proninflamatòries2) un excés en 
l’emmagatzemament de lípids i adipogènesi, així com una 3) angiogènesi  hipòxia local164,  i 4) fibrosi 
del TA 160. La lipotoxicitat resultats d’aquestes alteracions i la limitació en l’expandibilitat del TAB 
portaran a una disrupció en l’homeostàsi del metabolisme del organisme162. 
• Figura 9: Esquema de les diferencies en la SVF present en el TAB segons la progressió de la inflamació del teixit 
adipós blanc en l’obesitat.
• • 2.1.3 Funció endocrina
El teixit adipós juga un paper important en l’homeòstasi de lípids del organisme163. Tal i com s’ha comentat 
anteriorment, en situacions d’abundància calòrica el teixit adipós emmagatzemarà els AGL a través de la seva 
esterificació amb una molècula de glicerol per formar TAG i aquests seran alliberats del teixit en situacions 
de escassetat energètica. L’any 1995 amb el descobriment de la leptina i de les seves funcions biològiques es 
va originar el concepte del paper del  teixit adipós blanc com a òrgan endocrí165. La seva funció reguladora 
en el metabolisme ve determinada per la producció de molècules i compostos bioactius  també anomenades 
adipoquines, les quals presenten una acció autrocrina i paracrina166. L’adipòcit segrega diverses citoquines i 
susbtàncies bioactives que presentaran una acció local i sistèmica degut a la circulació sanguínia del teixit, 
i contribuirà a mantenir les funcions habituals de l’organisme. Malgrat que la quantitat que es secreta en 
absència de patologia és molt baixa, en determinades malalties cròniques com l’obesitat pot tenir una major 
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importància ja que la quantitat de TA serà superior i el seu perfil secretor166. Actualment s’han identi-
ficat multitud d’adipoquines.Tots elles s’integren en un xarxa de comunicacions amb els altres teixits 
i òrgans com el múscul esquelètic, escorça suprarenal, el cervell i el sistema nerviós simpàtic elements 
implicats en els mecanismes de l’equilibri energètic, la immunitat, el metabolisme lipídic i l’hemostàsia. 
En la taula 6 es recullen algunes de les molècules descrites i el seu principal efecte en l’organisme: 
• Taula 6: Principals adipoquines descrites i el seu principal efecte  en l’organisme166. 
MOL.LÈCULA EFECTES
• Lipoproteina lipasa (LPL) Metabolisme lipídic
• Hormona sensible a la lipasa (HSL) Metabolisme lipídic
• Perilipina Metabolisme lipídic
• Proteina d’unió adipòcitaria (aP2) Metabolisme lipídic
• Proteina d’unió al retinol (RBP) Metabolisme lipídic
• L-6 Inflammació, arteroesclerosi, 
 resistència a la insulina
• Factor de necrosis tumoral alfa (TNF- ) Inflammació, arteroesclerosi, 
 resistència a la insulina
• Adipsina/ASP Resposta immunologica  a l’estrés 
• Metallothionein Resposta immunologica a l’estrés 
• Angiotensinogen Homeostasi vascular
• Inhibidor del activador del  Homeostasi vascular 
 plasminógeno-1 (PA -1)
• Adiponectina Inflammació, arteroesclerosi,  
 resistència a la insulina
• Proliferador del peroxisoma- Metabolisme lipídic, inflamació,  
  receptor activat  gamma (PPAR- ) homeostasis vascular, metabolisme lipids
• Proteina C reactiva (PCR) Inflammació, arteroesclerosi, resistència a la insulina
• Factor de creixement de la insulina 1 (IGF-1) Metabolisme lipídic, resistència a la insulina
• Factor de creixement transformador  Adhesió cel·lular i migració, creixement
  beta (TGF-b) i diferenciació. 
• Monobutyrin Vasodilatació de microvasos
• Uncoupling proteins (UCP) Balanç energetic, regulació tèrmica 
• Hormones esteroidees  Metabolisme lipídic, resistència a la insulina 
• Leptina Ingesta d’aliments, reproducció, angiogènesi, inmunitat 
• Resistina Inflamació, resistència a la insulina
• Apelina Resistència a la insulina
• Visfatina Resistència a la insulina
• Zinc-a2-glicoproteina (ZAG) Metabolime  lipídic, caquèxia en càncer 
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Entre les molècules més rellevants i les més estudiades fins al dia d’avui, destaca la leptina, l’adipo-
nectina i interleuquina 6 (Il-6).
La leptina és una hormona produïda principalment pel teixit adipós i els seus nivells circulants en l’orga-
nisme es troben correlacionats amb la quantitat de greix corporal i reflecteixen l’estat energètic del mateix 
167. També s’ha vist més recentment que aquesta hormona juga un  paper importat en estats de dèficit 
energètic com el períodes de dejuni o la lipoatrofia induïda per l’exercici els quals es troben associats a 
deficiències de l’hormona així com amb infertilitat, anomalies neuroendocrines, disfunció metabòlica, im-
munosupressió i pèrdua de massa òssia167,168. L’acció de la hormona és predominantment en l’hipòtalem i 
en el nucli arquejat, ja que es troba expressat el receptor de la molècula l’encarregat de la regulació de la sín-
tesi dels diferents neuropèptids implicats en el control de la ingesta d’aliments i homeòstasi energètica167. 
L’adiponectina és una hormona sintetitzada pel teixit adipós implicada en el metabolisme de la glucosa i 
dels àcids grassos. S’ha vist que la seva presencia en teixits com el fetge i múscul esquelètic incrementen 
la sensibilitat a la insulina169. Els nivells plasmàtics d’aquesta molècula s’han vist reduïts en individus 
amb obesitat, especialment aquells pacients amb una obesitat tipus central o androide i correlacionen de 
manera inversa amb la resistència a la insulina 170. L’hipoadinopectinemia s’ha associat de manera inde-
pendent amb la síndrome metabòlica més que cap altre marcador inflamatori 171 i també en altres estats 
metabòlics relacionats amb la resistència a  la insulina com; la DL, la malaltia cardiovascular i la HTA170.
L’IL-6 és una citoquina produïda pels adipòcits i altres cèl·lules (fibroblasts, preadipòcits, cèl·lules 
endotelials i monòcits) en el teixit adipós, principalment el subcutani. La seva presencia en el teixit 
s’ha correlacionat amb l’obesitat, la resistència a la insulina, la hiperlipèmia i l’HTA. Alhora també 
s’ha correlacionat de amb els nivells  de secreció d’adiponectina.    
        
• • 2.1.4 Funció inmunomoduladora
El teixit adipós presenta una funció inmunomoduladora ja que entre les adipoquines que segrega també s’hi 
troben proteïnes tant pro com antiinflamatòries amb capacitat de modificar la sensibilitat a la insulina tant 
a nivell local com a nivell sistèmic de tot l’organisme 147. L’expansió del teixit adipós que es produeix durant 
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l’obesitat incrementa la seva capacitat d’actuar com teixit immunològic i controlar la inflamació i el metabo-
lisme sistèmic. En pacients amb obesitat i presencia de comorbiditats elevades concentracions de proteïnes 
C3, proteïnes C reactives complementaries i IL-6, així com una disminució de l’adiponectina en comparació 
amb pacients amb obesitat però metabòlicament sans172.  També s’ha observat un increment de les concen-
tracions plasmàtiques de INF-γ, i TNF-α en pacients amb obesitat i presencia de comorbiditats173. Alhora 
s’ha descrit que el TAB d’aquests pacients incrementa l’expressió del marcador de diferenciació de macròfags 
68 (CD68+), i una menor resistència a la tracció, fet que pot ser indicatiu de fibrosi173. Aquests estudis sug-
gereixen que les alteracions associades a l’obesitat es troben regulades a través de mecanismes inflamaòris147. 
 
El sistema immunitari innat realitza la primera funció de barrera i defensa de l’organisme a l’entrada 
de agents patògens i de lesions.  Aquest sistema es troba principalment format per cèl·lules mieloides 
tipus monòcits i macròfags que alhora constitueixen la major porció cel·lular de la SVF del TAB174. 
Altres cèl·lules infiltrades del sistema immunitari innat seran les cèl·lules dendrítiques, mastòcits, 
cèl·lules Natural Killer (NK) i els granulòcits (basòfils, eosinòfils i neutròfils). 
Els macròfags són una subpoblació heterogènia i s’observen dos tipus segons el seu perfil de secreció de 
citoquines: el primers son els macròfags tipus 1 (M1) o clàssicament activats i els macròfags tipus 2 (M2) 
o alternativament activats. Els primers exerceixen una primera funció barrera de defensa del organisme 
davant de agents patògens  estimulada per la presencia de factors proinflamatoris com IFN-γ i els lipopo-
lisacàrids (LPS)175. Els M1 secretaran citoquines en les que s’inclouran IL-6, IL-1β, la proteïna quemo-
tractant de monòcits (MCP-1), NOS induïble i TNF-α160,176. D’altra banda, els M2 es troben involucrats 
en la reparació i regeneració de la inflamació del teixit i secretaran citoquines antiinflamatòries com IL-4 
i IL-13143. Diversos estudis mostren que la inflamació del TAB induïda per l’obesitat es troba associada 
a un augment dels marcadors de M1 i una reducció dels M2160,177,178. Tot i que en ocasions els M2 no és 
redueixen sinó que la proporció M1/M2 afavoreix un estat pro-inflamatori143,179. S’ha observat tant en 
individus amb normopès com en models de rosegadors que principalment presenten un fenotip predomi-
nantment de M2143, i quan s’indueix l’obesitat aquest es polaritza ràpidament a M1179,180. Contràriament, 
la proliferació del peroxisoma activador del receptor (PPAR-γ) induirà el fenotip M2 exercint un efecte 
protector de l’activació de M1181 que es traduirà en una millora de la intolerància a la glucosa182. Actualment 
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encara no està clar quines són els les senyals de regulació del reclutament de macròfags  en el TAB però 
la secreció de quimiocines han estat proposades com a possibles mecanisme de reclutament de macròfags 
en el TAB183. En humans, la infiltració de macròfags es produeix més freqüentment en el TABV que en 
el TABS, relacionant la inflamació del teixit adipós a la resistència a la insulina184 i per tant la reducció de 
la infiltració es troba lligada a una millora de l’homeòstasi de la glucosa després de la pèrdua de pes160.  
En els darrers anys, s’ha observat que sistema immunitari adquirit podria tenir un paper important en la 
inflamació del teixit adipós 160,185. Aquest es troba format per cèl·lules limfoides que representen un 10% de 
les cèl·lules que conformen la SVF del TAB i inclou cèl·lules T, cèl·lules B, cèl·lules NK, cèl·lules assassines 
naturals T (NKT) i cèl·lules limfoides innates del tipus 2160. La funció dels limfòcits B i T és fonamental 
per al desenvolupament de la memòria de la resposta immunitària. 
En el TAB, les cèl·lules CD4+ són classificades principalment en dos subtipus; clàssiques cèl·lules T-hel-
per1 (Th1) i T-helper2 (Th2). Tot i que actualment s’han identificat altres subtipus com t-helper17 (th17), 
cèl·lules T inductores de regulació (iTreg) i cèl·lules reguladores tipus 1 (Tr1) entre altres tipus. Les cèl·lules 
Th1 i Th17 alliberen INF-γ i IL-17 que estimulen les funcions proinflamatòries dels macròfags M1 que 
alliberaran IL-6 i TNF-α. Contràriament, de manera antiinflamatòria les cèl·lules Th2 i les Treg produiran 
IL-4, IL-10 i IL-13 regulant la funció dels macròfags i afavorint la diferenciació dels mateixos cap al fenotip 
M2 176. L’augment de cèl·lules Th1 en el TABV podria alhora contribuir a la activació de la inflamació local 
cel·lular abans que es produeixi el reclutament de macròfags. Això suggereix la importància d’aquestes cèl·lu-
les en l’inici i perpetuació de la inflamació del TAB com a responsable principal de la resistència a la insulina 
186. En humans i en rosegadors s’ha vist que un exhauriment dels nivells de Treg en el TABV s’ha associat a 
un estat d’inflamació per obesitat així com una major infiltració de cèl·lules T i cèl·lules NK160. En canvi el 
possible paper dels limfòcits B en la Inflamaciói del TAM i la regulació de la glicèmia encara no s’ha establert.
• 2.2  Teixit adipós marró
Respecte al teixit adipós marró (TAM), la seva existència ha estat reconeguda des de fa dècades en 
nounats140,187,188. Durant el període neonatal aquest teixit es troba en dipòsits prominents destacant espe-
cialment l’interescapular, el qual presenta una funció termogènica que proporcionarà calor en les primeres 
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etapes de la vida. Aquest però s’anirà atrofiant amb l’edat, essent reemplaçat per TAB ja en l’edat adul-
ta140,188. Considerant aquesta hipòtesi, fins fa poc, es donava per fet que el TAM actiu era pràcticament 
inexistent en humans adults però s’ha observat recentment que podria no ser així 189. Aquest teixit 
podria reaparèixer en determinades situacions d’aclimatació continua al fred o bé en situacions patològi-
ques com el cas del desenvolupament del Feocromocitoma, tumor produït en les glàndules suprarenals, 
que generen una sobreproducció de catecolamines, molècules principalment activadores del TAM140. 
A diferencia del TAB, la localització del TAM es troba de manera especifica en determinades regions del 
organisme i la quantitat depèn de cada individu i de les seves característiques190,191. En nadons, la principal 
regió es la interescapular mentre que en adults els principals dipòsits que s’observen es troben en la zona 
cervical profunda, molt propera al múscul longus colli192,193. Existeixen també uns dipòsits del TAM induï-
bles o  teixit adipós beixe 194,195 en les regions supraclavicular, paravertebral, peritiroidal, mediastinal/pe-
riaortic i zona cervical intermèdia143,195, els quals apareixeran quan mantingui un estímul termogènic com 
exposició al fred, la administració de determinats fàrmacs per a patologies tiroidees o altres medicaments 
que contenen β-adrenergics, la presencia de patologies com determinades tipologies de càncer o abrasions 
importants191 i la  realització d’exercici físic, tot i que aquest darrer no esta encara del tot clar196,197. 
• • 2.2.1 Estructura
El TAM es troba format per principalment per la seva unitat estructural principal que és l’adipòcit marró 194,195. 
De la mateixa manera que el TAB, conté un elevat nombre altres tipologies cel·lulars en els seus dipòsits com 
preadipòcits o cèl·lules precursores, neurones, cèl·lules immunitàries, cèl·lules musculars llises i cèl·lules endote-
lials vasculars per tal de poder portar a terme la seva funció195,198. Aquesta estructura cel·lular, a diferencia del 
blanc, presenta una menor mida ja que la seva funció principal es dissipar calor en forma d’energia i no 
emmagatzemar-la176,199. Això fa que en comptes d’observar una vesícula unilocular en el seu citoplasma 
s’observin moltes vesícules lipídiques donant una aparença multilocular. El procés de dissipació d’energia 
es produeix gracies a la presencia de la proteïna desacobladora 1 (UCP1) present en la membrana mito-
condrial interna dels mitocondris199–201, orgànuls presents en major quantitat que en el TAB i responsables 
també de proporcionar aquest color marró a l’adipòcit. El dipòsits del TAM es troben altament irrigats 
e innervats, això fa que l’activació de la termogènesi es trobi controlada per les fibres nervioses de tipus 
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noradrenèrgic que estan en sinapsis sobre els mateixos, de manera que quan el sistema nerviós percebi una 
necessitat de produir calor, enviarà les senyals adients202.
• • 2.2.2 Funció termogènica
La dissipació de calor a través del consum d’energia, altrament anomenada a termogènesi, és la funció 
principal del TAM200, i evolutivament es creu que la seva presència podria haver suposat un avantatge per 
a sobreviure en períodes de fred hivernal203–205. D’aquesta manera podrien romandre actius durant la nit i 
adaptar-se a la supervivència en dietes deficients en macronutrients essencials. Els animals homeoterms, 
en els quals s’inclouen els humans, quan s’exposen a baixes temperatures ambientals la demanda de calor 
per part de l’organisme augmenta per tal de compensar la transferència tèrmica de calor amb l’entorn i 
poder mantenir estable la seva temperatura corporal206. La zona de termoneutralitat és aquella en la que 
no s’indueixen mecanismes de regulació de la temperatura corporal a l’alça (termogènesi) ni a la baixa 
(dissipació evaporativa de calor) i serà on la taxa metabòlica de l’individu es trobi a nivells basals. La pro-
ducció de calor també anomenada activació de la termogènesi esdevé a través d’un procés de combustió 
dels substrats així com altres reaccions bioquímiques exotèrmiques que tenen lloc en les cèl·lules del orga-
nisme. Quan es produeix una reducció progressiva de la temperatura ambiental, els processos metabòlics i 
fisiològics s’activen amb l’objectiu de reduir la pèrdua de calor i augmentar la producció de calor endògen. 
La combinació d’aquests dos mecanismes garantiran  que la temperatura central del organisme es man-
tingui sobre 37 ºC. Els processos implicats però poden dividir-se en dos; el “shivering thermogenesis” (ST) 
i el “Non shivering thermogenesis” (NST)202. Aquests mecanismes seran importants especialment quan el 
cos no pugui portar a terme exercici físic o quan aquest no sigui possible com per exemple en situacions 
de sobreesforç físic o limitació a la ingesta d’aliments. Fins l’any 2009, es creia que la producció de calor en 
humans durant l’exposició al fred era exclusivament generada a través del ST mentre que la contribució 
del NST era pràcticament nul·la202,207, tot i que prèviament ja hi havia estudis que posaven de manifest la 
contribució del TAM en la NST 208. Aquesta hipòtesi va ser refutada en el moment que es va demostrar la 
presencia de TAM actiu en humans adults, ja que aquest teixit és el principal productor de NST. Els estu-
dis portats a terme per Cypress et al, no només varen demostrar que el TAM es trobava en quantitats 
significatives en adults sinó que en determinades patologies com la obesitat aquest teixit podia no 
trobar-se actiu després d’una exposició al fred189. 
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El sistema termoregulador serà el responsable d’iniciar aquests mecanismes. L’activació del procés de 
termogènesi requereix d’una sèrie de processos neuronals que es desencadenen amb la percepció del 
fred. Aquest factor generarà unes respostes amb la finalitat de contrarestar l’acció d’aquest estímul 
sobre l’organisme i mantenir la temperatura del organisme, especialment en aquells òrgans vitals200. 
Aquest sistema consisteix en un eix aferent sensorial, un centre d’integració i eix camí eferent202. 
Davant de l’estímul de fred, la pell activa els receptors “temperature-sensitive transient receptor ion 
chanels“ (thermoTRP) presents en les terminacions nervioses lliures localitzades en la dermis i la epi-
dermis202,209–211. Aquest estímul es transportat fins al tàlem i al còrtex cerebral a través de la medul·la 
espinal212 , per a la percepció conscient i la detecció dels canvis en la temperatura de la pell, i arribarà 
a l’àrea preóptica del hipotàlem per tal d’activar les respostes homeostàtiques necessàries per activar 
els mecanismes reguladors al fred202,213: vasoconstricció cutània, TAM (o NST) i ST. La temperatura 
però necessària per activar a cada un d’aquests processos varia i dependrà del efector generat214, en 
ocasions el llindar d’activació entre dos d’aquests processos podrà ser molt proper. 
• Figura 10: Esquema del mecanisme d’activació de la termogènesi i els principals òrgans i teixits implicats en la 
transmissió de la senyal. (Figura editada de Blondin et al 2014)
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S’han identificat diferents tipus de thermoTRPs on cada un d’ells  és sensible a un determinat 
rang estret de temperatura, però que en conjunt engloben temperatures que oscil·len entre 
les innòcues o de confort fins a nocives o doloroses215. A banda de trobar-se ubicats subcu-
tàniament, els thermoTRP també s’expressen entre les fibres nervioses aferents ubicades en 
l’abdomen i vísceres, la medul·la espinal i l’hipotàlem, que proporcionaran informació sobre 
l’estat tèrmic de l’organisme202,216. 
Els receptors tant perifèrics com centrals, mostren un augment considerable en la activitat de 
l’impuls nerviós després de la reducció de la temperatura ambiental o de la pell seguit d’una 
descàrrega continua quan la temperatura es manté constant, fet que demostra una adaptació 
aguda al estímul202. 
L’àrea perióptica de l’hipotàlem es reconeguda com el principal centre de termoregulació en 
el qual s’integren les diferents senyals aferents i es generen les respostes termoreguladores 
com; les vasomotores de la pell, l’estímul d’activació del TAM i la tremolor durant l’exposició 
al fred202. En condicions ambientals neutrals, les neurones sensibles a la calor són  tònicament 
actives en l’àrea periòptica inhibint els efectors termogènics (TAM etc.). 
Aquesta tonicitat s’anirà perdent a  mesura que es vagi reduint la temperatura de la pell activant la les 
neurones efectores encarregades de transportar la senyal encarregada de generar la resposta al fred. En 
humans la sortida neuronal del nucli de Raphé, situat en la medul·la, sembla augmentar en funció de 
la disminució de la temperatura de la pell217. Cal esmentar però, que tot que els termoefectors en fred 
tenen una entrada aferent comú, es controlen de manera independent entre si i la seva activació es 
produeix en paral·lel en llindars de temperatura diferents. Un exemple d’aquest fenomen és produeix 
després del relleu del Raphé medul·lar: les neurones premotores simpàtiques activades proporcionen un 
estímul d’excitació a les neurones pregangliolars simpàtiques en el nucli intermediolateral per tal d’im-
pulsar l’activació del TAM i les respostes CVC, mentre que les neurones promotores en aquesta mateixa 
regió medul·lar proporcionen una entrada a les neurones somatomotores del astra ventral que excita les 
neurones motores alfa i gamma necessàries per a l’acció de tremolar del individu218,219. 
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• • 2.2.3 Funció endocrina 
El TAM presenta una elevada plasticitat per tal d’adaptar-se als canvis de condicions nutri-
cionals i tèrmiques199. Quan aquest teixit activa la termogènesi experimenta  un augment dels 
seus dipòsits a través dels fenòmens de hiperplàsia i hipertrofia198. A banda de la seva funció 
termogènica també desenvolupa un paper d’òrgan secretor que està reconegut des de temps 
enrere però no havia estat objecte d’estudi. Inicialment, es va considerar que aquest paper 
secretor era limitat ja que la quantitat d’adipoquines que generava era molt baix, com per 
exemple la Leptina198,199. 
Aquest concepte era erroni donat que es va assumir que el perfil de molècules secretades en 
el TAM era el mateix que en el TAB, tot i presentar funcions fisiològiques i metabòliques, 
completament oposades220. La secreció de molècules del TAM  dóna suport a la realització 
de les principals funcions del  teixit i per tant tenen relació e implicació en la producció i 
diferenciació d’adipòcits marrons199. Actualment, s’ha vist que aquestes molècules , també 
anomenades “batoquines” , podrien estar implicades en processos de regulació tant autocrins 
com paracrins de l’organisme. 
Quan es produeix l’activació de la termogènesi a través de l’activació NST després del estímul221, el 
cos experimenta un conjunt d'adaptacions metabòliques sistèmiques, entre les quals s’inclouen 
una disminució de la glucèmia i una sensibilitació a la insulina222,  que permetra una millor 
absorció de la glucosa a nivell sistèmic220. A nivell local es produeix un increment de la lipòlisis 
intracel·lular que generarà AGL per tal d’obtenir energia per a la síntesi de noves cèl·lules del 
teixit. També es produirà un alliberament de AG per part dels adipòcits marrons, aquest tin-
dran un efecte regulador a nivell local i sistèmic del organisme199. El perfil secretor del TAM 
actuarà a tres nivells; funció autocrina,  endocrina, i paracrina199,220,223. Els factors autocrins 
presenten un efecte a nivell local en els propis adipòcits marrons i beixe que segregaran durant 
la termogènesi. Aquests factors autocirns detectats poden ser classificats en 2 grups. En la taula 
7 es recullen els principals factors no peptídics i peptídics.
FACTORS PARACRINS EN EL TAM 
 •  Factor vascular de creixement endotelial A (VEGF-A)
 •  Peròxid d’Hidrogen (H2O2)
 •  Factor de creixement nerviós (NGF)
 •  Meteorin-like (MTRNL)
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• Taula 7: Factors autocrins descrits peptídics i no peptídics descrits en els adipòcits marrons i beige223. 
Tal i com s’ha esmentat anteriorment, en el TAM es troben diferents tipologies celulars. Aques-
tes s’ajusten a l’estructura del TAM i proporcionen al teixit el flux sanguini i la innervació 
necessària per al seu funcionament 161. S’ha observant que els factors que s’alliberen desde els 
adipòcits marróns i beixe actuen sobre totes aquestes tipologies cel·lulars ubicades dins del TAM 
i alhora implicades en process de embruniment. En la taula 8 s’inclouen alguns d’ells.
Taula 8: Factors paracrins secretats pels adipòcits marrons i beixe, descrits223.  
S’ha observant que el TAM també segrega factors que actuen sobre cèl·lules i organs distants pre-
sentant un efecte sistèmic. Algunes d’aquestes molècules es llisten a continuació, taula 9. 
FACTORS AUTOCRINS NO PEPTÍDICS
 •  Òxid nitric (NO)
 •  Prostaglandines 
 i molècules relacionades 
 •  Adenosina
 •  Endocanabinoids
 •  àcid 12,13-Dihidroxi-9Z-Octadecanoic (12,13-diHome)
FACTORS AUTOCRINS PEPTÍDICS 
 •  Proteines morfogenètiques de l’òs (BMPs)
 •  Peptidase M20 Domain Containing 1 (PM20D1)
 •  Fragment SLIT2-C
 •  Follistatina
 •  Rcepetor de lipoproteines de baixa densitat, forma soluble del LR11 (sLR11)
 •  Factor de diferenciació de creixement 8 (GDF8 / Miostatina)
 •  Angiopoietin-Like 8 (ANGPTL8) 
 •  Chemerin
 •  Endotelina-1
 •  Fibroblast growth factor 2 (FGF-2)
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• Taula 9: Factors endocrins secretats pels adiocits marrons i beixe descrits199. 
• 2.2.3 Funció immunomoduladora
A diferència del TAB, el TAM presenta una certa resistència a desencadenar el processos d’inflama-
ció en condicions d’obesitat. Això s’observa a través d’una menor infiltració de macròfags i una menor 
expressió en general de cèl·lules immunitàries176,224. Estudis realitzats en ratolins però mostren que, 
si aquestes condicions d’obesitat es mantenen en el temps, els animals acaben desenvolupant l’infla-
mació del TAM i presentaren uns nivells en marcadors inflamatoris, com TNF-α, elevats225. Aquest 
fet es reflectirà amb la presència de cèl·lules proinflamatòries infiltrades en el teixit que seran en gran 
part les encarregades de segregar aquestes molècules tot i que també podran provenir de la secreció 
per part dels adipòcits marrons els quals s’ha vist que presenten capacitat per secretar  TNF-α i 
MCP-1, entre altres226.
La absorció de glucosa és un procediment essencial per TAM, ja que aquesta és el substrat directe per 
a desenvolupar la funció termogènica227 i també, de manera indirecta, ja que subministra els compos-
tos intermedis de la lipogènesi  per tal de generar AGL que actuaran com a substrat en el procés de 
generació de calor198,228. L’aparició de la situació inflamatòria, produirà una alteració en aquests pro-
cessos entre els quals destaca la pèrdua de la sensibilitat a la insulina227,229. L'efecte de TNF-α sobre 
l’absorció de glucosa mostra un desenvolupament de la resistència a la insulina a través de la interac-
FACTORS ENDOCRINS DEL TAM
 •  Triiodotironina (T3)
 •  Factor de creixement de fibroblasts 21 (FGF-21)
 •  Neuregulina-4 (NRG4) 
 •  Factor de creixmenet de la insulina 1 (IGF-1)
 •  Interleuquina 6 (IL-6)
 •  Proteïna d’unió al retinol 4 (RBP-4)
 •  Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein-2 (IGFBP-2)
 •  miRNA exosomal
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ció de la molècula amb els seus receptors (TNFR) presents a la superfície dels adipòcits marrons 176. 
Alhora, TNF-α altera altres mecanismes no dependents de la insulina per a l’absorció de glucosa del 
TAM. Entre aquests destaca la alteració de FGF-21 que regula i afavoreix els processos d’absorció 
de glucosa a través del transportador GLUT1 present en els adipòcits marrons228. La afectació a la 
sensibilització de FGF-21 provoca també una reducció en la expressió del seu co-receptor β-Klotho, 
necessari per a les accions de FGF-21230. A banda de la seva acció sobre el metabolisme de l’adipòcit 
les citoquines generades alteren la pròpia funció termogènica. En estudis realitzats en ratolins amb 
obesitat induïda a través de la dieta mostren a una reducció dels nivells d’expressió UCP-1223, tot i 
que en determinats graus d’inflamació s’observa un increment de la expressió de UCP-1 i de la capa-
citat termogènica del TAM231.  Tanmateix, la termogènesi induïda pel fred es troba greument afec-
tada en pacients amb obesitat 227. Així doncs el mecanismes proinflamatoris en el TAM es produeix 
de manera similar que en el TAB176. La reducció de la termogènesi i el desenvolupament de l’estat de 
resistència a la insulina es produeix com a resultat de l’infiltració de macròfags en el TAM deguda al 
desencadenament del procés inflamatori.
Recentment en un estudi portat a terme en ratolins va determinar que el TAM presenta la capacitat 
de produir quimiocines reguladores durant la termogènesi com la quimiocina lligada14 o CXCL14 232. 
Aquesta citoquina és alliberada per l’adipòcit marró amb la finalitat de reclutar macròfags M2 232 els 
quals s’ha vist que presenten un paper antiinflamatori amb funcions de reparació i regeneració del 
teixit afectat143. En el mateix estudi també es va observar que aquesta molècula promovia l’embru-
niment del TAB i millorava  l’homeòstasi de la glucosa a través de la millora de la sensibilitat a la 
insulina en ratolins amb obesitat induïda a través d’una dieta alta en greixos232.
• 2.3 Teixit adipós beix o brite
• • 2.3.1 Estructura 
Actualment, s’inclou una tercera categoria en la classificació de la tipologia d’adipòcits; el beige  o 
brite (Brown in white) o també anomenats adipòcits induïbles188. La denominació ve de la coloració 
intermèdia que adopten entre els blancs i els marrons. Per tant es consideren adipòcits blancs que 
presenten la capacitat de produir calor sota uns estímuls termogènesi199,233 de la mateixa manera que 
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el TAM, ja que presenten uns nivells d’expressió i activitat d’ UCP-1, elevats234,235. Tot i aquesta si-
militud en la seva funcionalitat, existeixen diferències importants entre els adipòcits que conformen 
en el teixit adipós marró del beige que els fa considerar-se dues tipologies cel·lulars diferenciades 203. 
En anàlisis bioenergètics realitzats en adipòcits marrons i blancs, s’observa que totes dues tipologies 
cel·lulars tenen capacitat per generar calor en forma de dissipació d’energia però presenten una gran 
part de la seva cadena respiratòria desacoblada. És a dir, que els adipòcits beige estan programats per 
a ser bifuncionals233; tenen capacitat per emmagatzemar energia en absència d’estímuls termogènics 
i alhora són capaços de passar a produir calor si l’organisme ho requereix.
• • 2.3.2 Funció termogènica
La capacitat de dissipar energia en forma de calor, constitueix el procés morfològic d’embruniment o 
browning que es desencadena en en presencia de determinats factors estresors essent el més impor-
tant la aclimatació a baixes temperatures (4-6ºC) , tot i que també, la administració de fàrmacs on 
el principi actiu és l’agonista β3-adrenergic utilitzat en el tractament de l’HTA, podria contribuir-hi 
150,236. Terapèuticament és d’interès analitzar els procediments per tal d’induir aquesta formació d’adi-
pòcits beige ja que podria resultar una contribució a la termogènesi basal, i per tant podria contribuir 
en el descobriment de noves dianes terapèutiques per la obesitat i/o la DM2 203,235. Actualment, hi 
ha dues teories no necessàriament excloents que es podrien proposar com a possibles estratègies de 
desenvolupament d’ adipòcits beige. La primera d’elles, postula que la formació es produeix després 
de produir un estímul en les cèl·lules precursores (adipòcits blancs)236,237 mentre que la segona manté 
que és produeix una conversió dels adipòcits ja existents de manera inactiva a un estat actiu segons 
la presencia d’estímuls71,236. Una tercera possibilitat podria ser que es produïssin totes dues alhora236. 
En aquesta darrera teoria però caldria tenir molt en compte el context en el qual es produeix: tipus 
d’estímul, la seva duració, el tipus de dipòsit analitzat o la proximitat del sistema nerviós simpàtic236.
Els estímuls que desencadenen la termogènesis a través principalment d’aquesta activitat nerviosa 
simpàtica 238, és la responsable d’induir el desenvolupament d’adipòcits beixe. Alhora, cal considerar 
l’acció sobre els receptors β-adrenèrgics239, ja que és, sens dubte, un dels reguladors centrals en aquests 
processos. També s’ha observat que l’acció de diverses hormones i factors que regulen la despesa 
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energètica  podrien també estar implicats203. En la taula 10 es mostren algunes d’aquestes molècules 
que afecten a l’activació del TAM i dels adipòcits beige i que podrien ser particularment prometedo-
res en el desenvolupament terapèutic.
• Taula 10: Molècules inductores de la termogènesi en adipòcits marrons i  beixe  descrites199.
• 3. ONCOSTATINA M 
La oncostatina m (OSM) és una citoquina pertanyent a família de la glicoproteina130 (Gp130)240,241. Aquest és un ampli grup de molècules en les que s’inclouen: IL-6, IL-11,IL-27,IL-30, IL-31, factor inhibitori de leucèmia (LIF), factor neurotrófic ciliar 
(CNTF), cardiotrofina-1 (CT-1), citoquina unida a la cardiotrofina (CLC), neuropoietina (NP) 
i OSM240,242. Totes elles presenten dos components fonamentals que les fan pertànyer a gp130. 
El primer d’ells és la presencia d’una subunitat transmembrana comuna, la glicoproteïna gp130, 
la qual es troba present en cada un del seus receptors i, la segona és la presència d’una estructura 
helicoïdal de 4 parts la qual contribuirà a la especificitat d’unió de la molècula al seu corresponent 
receptor.  Aquestes molècules activen els gens implicats en els processos cel·lulars de  diferencia-
ció, supervivència, apoptosi i proliferació243 implicats en la activació de vies de senyalització de 
processos biològics com processos d’hematopoiesi, activitat immunitària, inflamació, embaràs, 
reproducció, sistema cardiovascular, formació d’osteoclasts i supervivència neuronal240,244.
Originàriament l’OSM va ser identificada com un agent terapèutic contra el càncer per la seva 
activitat citostàtica en cèl·lules tumorals humanes que alhora li va donar nom. Posteriorment, 
MOLÈCULES INDUCTORES DE TERMOGÈNESI 
 •  Irisina
 •  Fibroblast growth factor 21 (FGF-21)
 •  Pèptids natriurètics
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i de la mateixa manera que la resta de molècules pertanyents a la família de les gp130, es va 
observar que OSM també es trobava implicada en altres processos biològics de l’organisme245. 
A diferència però de la resta de citoquines presenta la seva pròpia subunitat de receptor β es-
pecífic (OSMRβ) que s’heterodimeritza amb el de gp130 de manera que no es poden produir 
interferències amb altres citoquines de la família. A més, és aquesta subunitat β l’encarregada de 
modular la majoria dels processos de OSM246,247. Una altra propietat única de aquesta citoquina 
és la seva capacitat per involucrar diferents receptors complexes en ratolins i humans. En éssers 
humans OSM és la única citoquina pertanyen a gp130 que pot unir-se a dos receptors diferents: 
el complex del receptor β(LIFRβ)/LIF  i el complex gp130/OSMRβ243,248,249. A diferència de la 
humana, la murina únicament pot unir-se al complex receptor gp130/OSMRβ i no al anàleg 
similar al descrit en humans. 
La producció OSM procedeix principalment de monòcits i macròfags actius, limfòcits T, cèl·lu-
les dendrítiques i neutròfils 245. També però s’ha documentat que les cèl·lules hematopoètiques 
del moll de l’òs poden produir-ne així com les cèl·lules mesenquimals, que alhora també poden 
sintetitzar el receptor. S’ha observat que OSM es produïda per les cèl·lules immunitàries infiltra-
des en el TAB i no pels adipòcits, tot i que els adipòcits presenten expressió del seu receptor246. 
S’ han detectat nivells elevats circulants d’ OSM, en determinades patologies inflamatòries com 
esclerosi sistèmica, la periodontitis, la malaltia hepàtica, lupus sistèmic eritematós i l’obesitat245. 
A més, tant en humans com en ratolins s’ha observat que els nivells d’expressió i de proteïna 
d’OSM es troben elevats en el context d’obesitat i/o DM2241,245. Aquests correlacionen de mane-
ra positiva amb un augment de pes i de resistència a la insulina246. Indirectament, també poden 
activar  altres factors com PAI-1 que contribuirà a un augment del risc cardiovascular250. 
A banda dels efectes paracrins en el TAB, l’efecte sistèmic podria tenir repercussions també en 
el TAM. En treballs previs del grup realitzats en ratolins s’ha observat que després d’una dieta 
rica en greix , l’ expressió en el TAM d’ OSM i d’altres gens relacionats amb la inflamació com el 
TNF-α, ccl2 o MCP-1, augmenten mentre que l’expressió del principal gen indicador de activa-
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ció de termogènesi (UCP-1) es redueix251. En el mateix estudi es va avaluar l’efecte directe de la 
citoquina sobre el TAM. L’administració OSM en la regió interescapular a través de l’implanta-
ció d’una minibomba produïa un augment dels nivells d’expressió de gens inflamatoris (TNF-α, 
ccl2 i Il-6)  i una alteració dels gens implicats en el metabolisme251. D’altra banda, quan es va 
realitzar el mateix experiment en ratolins però implantant la bomba en el TAB inguinal dels 
animals i van exposar-los al fred (com a mecanisme per tal d’activar la termogènesi) els resultats 
que es van obtenir varen ser un deteriorament del procés d’embruniment251. Recentment s’ha 
vist que la presència d’OSM és un dels factors que inhibeixen l’adipogènesi i per tant la seva 
presència tendeix a limitar l’expansió del teixit adipós contribuint a un desequilibri metabòlic. 
A nivell in vito s’ha demostrat que es un factor de disfunció del teixit adipós i per tant presenta 
un paper important en el desenvolupament de les comorbiditats associades a l’obesitat com la 
resistència a la insulina. 
• 4. MÈTODES DE DETECCIÓ DEL  TEIXIT ADIPÓS MARRÓ
El redescrobiment del TAM en individus adults ha suposat un replantejament en l’impli-cació d’aquest teixit en el metabolisme i el seu paper potencial com a diana terapèutica en patologies com l’obesitat189. Actualment i per tal de contribuir al estudi, cada cop més estan 
sorgint possibles nous mètodes de detecció i quantificació de la seva activitat252. Aquests mètodes 
d’imatge són força diferents entre ells però donada la invasivitat d’alguns, la seva aplicabilitat es 
veurà limitada en funció de la població d’estudi190,253. Cal tenir en compte un aspecte important que 
en l’actualitat es troba en debat, és el tipus de mètode o procediment per dur a terme l’estimulació 
del TAM per tal de poder ser detectat254,255. En aquest cas trobarem també dos grans grups; el primer 
d’ells englobarà totes aquelles metodologies estàndard en les quals no es té en compte la variació 
interindividual però permet treballar a una temperatura constant i els anomenats individualitzats els 
quals tindran en compte la sensació del fred i el llindar de tremolor de cada individu254,256.
• 4.1 Exposició al fred com a estímul inductor per a la seva detecció
La detecció  retrospectiva del TAM de manera espontània  en humans mitjançant 18F-FDG a 
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temperatura ambient oscil·la entre el 6,8-8,5%257. La prevalença d’activació de la termogènesi 
del TAM en humans quan s’exposen al fred, oscil·La entre 20-100%. A banda del fred , com 
s’ha comentat en apartats anteriors, l’activitat del TAM pot ser augmentada amb l’ús d’altres 
factors estimulants com per exemple desprès  de l’administració d’elevades dosis de epinefrina 
o agonistes β-adrenèrgics però els efectes d’aquests compostos sobre el TAM acostumen a ser 
inferiors si es compara amb l’exposició al fred i incrementen el risc d’aparició d’efectes  adversos 
com l’augment de la freqüència cardíaca i la pressió arterial. 
Per aquest motiu, l’exposició al f red és el mecanisme més utilitzat alhora d’avaluar i quan-
tificar la activitat termogènica del TAM256. La manca de protocols  de referència fa que la 
variabilitat de mètodes d’exposició utilitzats sigui molt gran i per tant no es puguin com-
parar molts dels resultats obtinguts en els diferents estudis realitzats. Aquesta variació es 
produeix principalment pel tipus del mètode d’imatge que es farà servir. Per exemple, una 
termografia infraroja (IR) podrà detectar en la regió supraclavicular canvis de temperatura 
induïts per haver introduït una de les mans en aigua freda durans un minuts, mentre que 
si s’utilitza un PET-CT 18F estàtic serà necessari al menys 60 minuts d’exposició al f red 
desprès d’administrar el radiotraçador en vena per veure’l en el TAM. Generalment, les 
temperatures utilitzades per a realitzar aquests estímuls són diferents, essent més elevades 
en aquells protocols en els quals s’exposa tot el cos al f red i més baixen en aquelles que 
només s’exposa una extremitat o dues ja que l’efecte és distal. Així doncs, trobem dos tipus 
de mètodes d’estímul de f red:
• • 4.1.1 Mètodes estandaritzats
En aquests conjunt de procediments s’exposen tots els individus a la mateixa temperatura i dura-
ció del fred. En aquests mètodes per tant s’observaran diferències d’activació del TAM entre els 
subjectes i la tremolor a qualsevol temperatura establerta ja que depèn de múltiples factors com 
l’estat d’aclimatació al fred de cada pacient i les diferencies morfològiques del mateix (relació 
superfície-volum), percentatge de massa múscul esquelètic), volum de capa de greix subcutània 
i la resposta vasoactiva.
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• • 4.1.2 Mètodes Individualitzats
En base a les limitacions que presenten els mètodes estandaritzants s’ha plantejat utilitzar els 
mètodes individualitzats. Aquests principalment busquen adaptar la temperatura d’activació de 
termogènesi a cada subjecte. El procediment per fer-ho consisteix en obtenir primerament el 
valor de temperatura llindar a partir del qual el subjecte comença a tremolar pel fred i s’incre-
menten un parell de graus. Per tal de poder estandarditzar aquest mètode és necessari utilitzar 
tècniques complementaries objectives com l’EMG, el qual avalua i enregistra l’activitat elèctri-
ca produïda pels músculs esquelètics a nivell superficial. Ara bé, aquest no permet detectar la 
tremolor produïda a nivell de musculatura profunda de manera que es tendeix a sobreestima la 
implicació del fred en l’establiment de la temperatura llindar entre la termogènesis i la tremolor 
per a cada individu255.
• 4.2 Mètodes de imatge per a la detecció i quantificació del teixit adipós marró
• • 4.2.1 Mètodes Invasius
L’ús del PET-CT amb 18F-FDG ha estat la metodologia més utilitzada en la identificació ana-
tòmica del TAM en humans i la més aplicada en  estudis clínics189. Aquesta tècnica combina la 
radiodensió de la TC i la imatge estàtica del PET amb l’absorció de la glucosa marcada amb 
18F-FDG la qual s’injecta prèviament. Les dades que s’obtenen premeten establir una corba d’ac-
tivitat en el temps de la taxa de metabolisme de la glucosa marcada (18F-FDG) en el TAM256,258. 
• • 4.2.2 Mètodes no invasius 
Èticament en l’avaluació del TAM en individus sans o nens, no és permet l’us de tècniques en les 
quals s’apliquin radiacions necessàries per a dur a terme el PET-CT ni tampoc la administració 
de glucosa marcada. Per aquest motiu s’han presentant una sèrie de tècniques alternatives. A 
continuació s’esmenten les principals. 
• • • 4.2.2.1 Imatge per ressonància magnètica 
La MRI es basa en realitzar diferents mesures de diferents propietats físiques com la densitat del 
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BAT i teixit colindants en els que s’inclou el TAB i el múscul esquelètic a través de les seqüen-
cies de polsos259. L’ MRI presenta també l’inconvenient en diferenciar TAB de TAM i d’aquest 
darrer entre actiu e inactiu donada la seva proximitat en els llindars de densitat de protons259. 
Per tal de millorar l’anàlisi amb MRI s’ha plantejat la possibilitat de combinar aquesta meto-
dologia amb la administració de 18F-FDG. S’ha vist però que el possible benefici que es podria 
extreure de combinar la administració del radiotraçador amb la ressonància magnètica podria no 
ser tant prometedora com es pensava en un principi. 
• • • 4.2.2.2 Espectroscopia de ressonància magnètica de protons 
L’espectroscopia de ressonància magnètica de protons (1H MRS) és una tècnica no invasiva i 
no radioactiva que permet mesurar la temperatura del teixit basant-se en un canvi en el pic de 
freqüència de la ressonància magnètica del protó d’aigua. Ara bé,  la seva limitació potencial és 
la impossibilitat d’analitzar ROIs individuals amb una resolució espacial baixa 1-3 cm el que 
pot portar a certes dificultats en estudis longitudinals degut a  la pròpia heterogeneïtat del teixit. 
• • • 4.2.2.3 Espectroscopia  infraroja llunyana (Near Infrared espectroscopi) NIRS
L’espectroscopia infraroja llunyana és una tècnica d’imatge òptica no invasiva sensible als 
canvis hemodinàmics que tenen lloc per exemple amb l’activació del TAM (és a dir les fluc-
tuacions en el flux sanguini, volum i oxigenació). Alguns estudis han realitzat determinacions 
del TAM amb aquesta metodologia 260 però s’ha vist que la seva sensibilitat per detectar 
canvis fins i tot en metodologies més avançades com l’espectroscòpia de resolució d’infraroig 
proper (NIRTRS) no era capaç de detectar canvis en el TAM si s’avaluava  abans i després de 
l’exposició al fred. 
• • • 4.2.2.4 Contrast d’ultrasó 
El contrast d’ultrasò (CU) és una tècnica no invasiva que pot mesurar el flux sanguini i la perfu-
sió a través de l’administració de microbombolles261. Habitualment la CU es aplicada a l’avalua-
ció del flux sanguini del miocardi en humans262 i la seva utilització s’ha estès per a la detecció del 
TAM261. Actualment però es requereixen més estudis sobre aquest ús addicional de la tècnica. 
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• • • 4.2.2.5 Mesura de la temperatura de la dermis
En l’actualitat existeixen altres mètodes per a la detecció de canvis de temperatura en la dermis 
propera al TAM. Estudis realitzats en infants i adults263,264 s’han portat a terme amb la termo-
grafia infraroja (IRT)263,265,266 i/o la utilització de sensors de temperatura autònoms com els iBu-
ttons (sensors de temperatura)264,267. Presenten una potencial sensibilitat de detecció, confereixen 
unes metodologies segures per a l’analitzador i el subjecte d’estudi, són fàcilment portables i per-
meten realitzar múltiples mesures en un mateix anàlisi per determinar les possibles fluctuacions 
de temperatura en l’àrea d’interès.
• 4.3  Termografia Infraroja 
En els darrers anys la termografia infraroja s’ha convertit en una tecnologia clau i assequible 
amb múltiples aplicacions en diferents àmbits professionals com per exemple des de el diagnòs-
tic d’eficiència energètica en instal·lacions industrials i edificis, fins a la realització de diagnòstics 
mèdics, recerca, art i seguretat268. L’elevat cost dels primers models que varen sortir al mercat 
impedien la seva aplicació amb finalitats didàctiques però en els darrers dies el desenvolupament 
de models de càmeres més assequibles a fet possible de publicacions que ofereixen propostes de 
la seva aplicació i sistemes. 
• • 4.3.1 Fonament de la termograf ia infraroja 
L’espectre electromagnètic representat en la figura 11 és el conjunt de tota la varietat  de ra-
diacions òptiques existents. Cada una d’elles pot ser descomposada en tres magnituds que li 
confereixen les propietats: la freqüència ( ), la longitud d’ona ( )  i l’energia que produeixen 
(E). Aquestes tres propietats es troben relacionades per la constant de Planck (h) i la velocitat 
de la llum (c). Així doncs, les radiacions amb una baixa longitud d’ona i una elevada freqüència 
seran les més energètiques com per exemple els raig gamma o X. Mentre que aquelles amb una 
elevada longitud d’ona i una baixa freqüència seran les menys energètiques, en aquesta tipologia 
de radiacions trobaríem les de radio. L’ull humà però només pot percebre les longituds d’ona co-
rresponents al espectre visible que es troba comprès entre 380 nm i 740 nm la resta de radiacions 
fora d’aquests rangs són invisibles per als humans.   
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La radiació infraroja és el conjunt de radiacions òptiques compreses de manera inferior al espec-
tre visible entre les longituds d’ona 1 mm-1,4 µm. Generalment les radiacions fora del espectre 
visible no són detectades per l’ull humà però algunes com els infraroges poden ser percebudes a 
tavés de la sensació tèrmica (emeten calor). Així doncs a major radiació infraroja emesa per un 
cos, major temperatura presentara el mateix. La termografia infraroja (IRT) és basa en la me-
sura d’aquesta radiació que es emesa pels cossos i l’enregistra en forma d’imatges que contenen 
aquesta informació.
• Figura 11: Esquema del  conjunt de l ’espectre electromagnètic.
• Imatge Tèrmica
La tecnologia infraroja ha desenvolupat dispositius òptics que detecten i mesuren la radiació in-
fraroja emesa pels cossos. Els objectes amb una elevada emissivitat tenen una baixa reflectància 
i la seva temperatura es mesurable a través de la càmera tèrmica. D’aquesta manera, a partir de 
la mesura de la radiació emesa es possible obtenir la temperatura superficial de qualsevol objecte 
i mostrar-la en forma d’imatge269. Les diferents tonalitats i colors que ofereixen les imatges 
tèrmiques corresponent a diferents temperatures superficials de l’objecte. A l’incrementar la 
temperatura d’un cos la longitud d’ona emesa per la seva radiació es va reduint. 
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• • 4.3.2 Termograf ia infraroja i teixit adipós marró 
L’activació del TAM després de l’exposició a un estímul com el fred, incrementa la despesa ener-
gètica del organisme i incrementa la producció de calor per tal produir la transferència de calor a 
la regió adjacent de la dermis de manera ràpida264. L’emissió de calor confereix al TAM la propie-
tat necessària per tal de poder ser avaluat a través de l’ IRT, en els dipòsits més propers a la regió 
subcutània com els ubicats en la zona supraclavicular270. Els resultats més recents suggereixen 
que existeix una superposició anatòmica significativa entre l’àrea més càlida que recobreix la 
regió supraclavicular d’humans, segons els resultats detectats per IRT, i l’àrea de captació màxi-
ma de glucosa, segons el que es va identificar en les tomografies PET-CT amb18F-FDG252,270. 
L’augment de temperatura però s’ha vist que és més fàcilment detectat en individus adults i nens 
amb un baix percentatge de greix corporal que en adults i nens obesos260. 
Alhora, estudis portats a terme per Lee et al varen demostrar que l’IRT és una metodologia per 
tal d’avaluar les variacions d’activació del TAM després d’exposar els subjectes a un estímul de 
fred i que el valor de temperatura de la pell en la regió supraclavicular es va mantenir en compa-
ració d’una regió de control com la del mediastí, on la temperatura es va disminuir 271. Ramage 
va mostrar que aquesta activació a més era similar a l’obtinguda en un PET-CT272.  Resultats 
similars varen ser obtinguts per Haq et al els quals varen observar que l’IRT és una metodologia 
vàlida per a l’avaluació de la variació de temperatura en la mateixa regió després d’una exposició 
al fred en humans adults i  que alhora aquesta canvi de temperatura pot ser reproduïble273. 
Tot i el debat actual, en els últims anys l’IRT s’ha establert com una eina important i validada 
per a la mesura de l’activació del TAM en humans270 degut a les seves múltiples avantatges en-
front la PET-CT. La simplicitat del mètode, el baix cost de la determinació i la manca d’us de 
radiacions ionitzants han permès que s’estengui en el seu ús en cohorts de individus de estudi 
que inicialment no es podia plantejar270. Tanmateix encara hi han reptes per tal de millorar 
aquesta tècnica i garantir la reproductibilitat, així com la possible interferència de calor dels 
teixit col·lidants272,274, i el protocol de consens en la adquisició de imatges que permeti la com-
paració entre estudis.
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Entre els potencials mecanismes de la millora de l’estat metabòlic experimentat pels pacients amb obesitat sotmesos a una cirurgia bariàtrica, podria trobar-se la modu-lació de la citoquina inflamatòria OSM. El bloqueig específic d’aquesta citoquina 
podria doncs, millorar l’estat inflamatori del teixit adipós blanc i marró i, contribuir alhora, 
a la millora de la resistència a la insulina que pot ser desenvolupada en condicions d’obesitat. 
Per últim, s’hipotetitza que la IRT podria ser un mètode per a l’avaluació de la activitat ter-
mogènica del teixit adipós marró en pacients amb obesitat, contribuint al pronòstic de la CB i 
proporcionant informació addicional a la priorització de pacients candidats a la CB. 
En aquesta tesis s’han plantejat 3 objectius principals; 
• I. Mesurar els nivells d’OSM circulants en pacients amb obesitat abans i després de la cirur-
gia bariàtrica i avaluar la seva implicació en la millora metabòlica dels mateixos. 
• II. Avaluar i descriure els efectes del tratactament amb  OSM en adipòcits humans y d’una 
immunoneutralització amb anticòs d’OSM in vivo en ratolins C57BL6/J després d’induir 
obesitat a través d’una dieta alta en greix. 
• III. Estudiar els canvis en l’activació termogènica del teixit adipós marró supraclavicular de 
pacients amb obesitat, abans i després de la cirurgia, i avaluar la potencial aplicació de la ter-
mografia infraroja en la practica clínica per tal de predir la possible resposta a la CB. 
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1
• Oncostatin m impairs brown adipose tissue thermogenic function 
and the browning of subcutaneous white adipose tissue
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• Oncostatin m impairs brown adipose tissue thermogenic function and the browning of subcu-
taneous white adipose tissue.
Sánchez-Infantes D, Cereijo R, Peyrou M, Piquer-Garcia I, Stephens JM, Villarroya F Obesity (Sil-
ver Spring). 2017 Jan;25(1):85-93. doi: 10.1002/oby.21679. Epub 2016 Oct 5.
S’ha vist que l’OSM es troba elevada en el teixit adipós en condicions d’obesitat i DM2 tant en 
ratolins com en humans. L’objectiu d’estudi es determinar el possible efecte perjudicial d’aquesta 
citoquina en la capacitat d’activació del TAM i la capacitat d’embruniment que ja ha estat descrita 
en pacients amb obesitat.
Els experiments in vivo, es va induir obesitat en un grup de ratolins C57BL/6J a través d’una dieta 
alta en greix i un altre es va mantenir amb una dieta estàndard. En tots dos grups es varen implantar 
quirúrgicament unes mini bombes perfusores per tal d’administrar de manera localitzada OSM i en 
altres PBS. Respecte al experiment in vitro, els preadipòcits o els adipòcits completament diferen-
ciats a marró varen ser tractats amb o sense OSM vehiculitzada amb o sense norepinefrina abans de 
portar a terme el cultiu dels mateixos.
• Resultats:
-Expressió gènica d’OSM i de l’OSMR en el TAM
- Després de 12 setmanes amb una dieta alta en greix es produïa un augment significatiu d’expressió 
gènica de la citoquina en el TAM, mentre que l’expressió del receptor únicament mostrava una ten-
dència a incrementar-se.
- El principal marcador d’embruniment UCP-1, tendia a reduir-se en el TAM dels animals tractats 
amb OSM, així com pgc1-α i pparg.
- També es va observar un increment en els nivells d’expressió dels principals marcadors d’inflamació 
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ccl2 i tnf en el TAM traduint-se en una reducció de l’activitat termogènica del mateix.
- Implicació de l’OSM en l’estat inflamatori i l’homeòstasi de lípids
 • • La reducció de FGF-21 i Bmp8b en el TAM del grup alimentat amb dieta alta en greix 
 i tractat amb OSM respecte al grup control.
 • • No es van observar canvis en l’expressió de UCP-1, pgc1-α i pparg en el TAM.
 • • Es va observar un increment en l’expressió gènica dels principals marcadors d’inflamació 
 de tnf, ccl2 i IL-6.
 • • A nivell histològic el grup control mostrava una morfologia més multilocular que el grup
 tractat amb la citoquina.
 • • El grup en el qual es va administrar OSM en el TAM es va observar una reducció de 
 l’expressió dels gens relacionats amb l’homeòstasi de lípids.
- Els ratolins tractats també varen presentar una reducció dels nivells de leptina circulants i un aug-
ment dels nivells de IL-6.
- Paper de l’OSM en el procés d’embruniment del TAB inguinal després de l’exposició al fred
- A nivell histològic el grup tractat amb OSM presentava un BAT inguinal amb menor morfologia 
multilocular que el grup tractat amb placebo tot i havent exposat els dos grups al fred.
- Alhora els adipòcits en el grup intervingut eren més grans i l’àrea ocupada per la morfologia uni-
locular també era superior al control.
- Els nivells d’expressió de UCP-1 tendien a ser inferiors en el grup amb OSM respecte del grup 
control. Resultats similars es varen obtenir per a pgc1-α.
- Els nivells d’inflamació varen ser similars tant el grup control com el grup tractat amb OSM.
- L’OSM redueix a nivell in vitro la diferenciació dels adipòcits marrons
- L’exposició dels preadipòcits a l’OSM redueix la quantitat d’adipòcits diferenciats.
- Conseqüentment els nivells d’expressió de pgc1-α van ser inferiors en el grup tractat amb la cito-
quina que en el grup control després de 10 dies de tractament.
- Els adipòcits marrons diferenciats tractats amb norepinefrina van augmentar el nivell d’expressió 
d’UCP-1 i pgc1-α mentre que la incubació conjunta amb OSM és van reduir els nivells i a més 
l’efecte de la norepinefrina es va observar reduït.
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• Opposite changes in meteorin-like and oncostatin m levels are 
associated with metabolic improvements after bariatric surgery
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• Opposite changes in meteorin-like and oncostatin m levels are associated with metabolic 
improvements after bariatric surgery.
Pellitero S, Piquer-Garcia I, Ferrer-Curriu G, Puig R, Martínez E, Moreno P, Tarascó J, Balibrea J, 
Lerin C, Puig-Domingo M, Villarroya F, Planavila A, Sánchez-Infantes DInt J Obes (Lond). 2018 
Apr;42(4):919-922. doi: 10.1038/ijo.2017.268. Epub 2017 Oct 30.
La cirurgia bariàtrica és actualment la teràpia més efectiva per a la remissió de la DM2 en l’obesitat. 
Malgrat això, els mecanismes a través dels quals es produeix són encara força desconeguts. En aquest 
estudi es va determinar i analitzar els efectes de la SG en els nivells circulants de l’OSM i la meteo-
rin-like, totes dues molècules implicades en el metabolisme energètic.
• Resultats:
- Els nivells d’OSM es van reduir significativament en els pacients amb obesitat 12 mesos després de 
la cirurgia mentre que en el grup control no es van detectar nivells de la citoquina.
- Contràriament, els nivells de la meteorin-like detectats en pacients obesos a temps basal eren infe-
riors respecte al control però aquests augmentaven significativament 12 mesos després de la cirurgia 
tot i sent encara inferiors als del grup control.
- S’ha observat que totes dues molècules es troben inversament correlacionades.
- Els nivells de meteorin-like a 12 mesos correlacionen inversament amb els principals paràmetres 
d’homeòstasi de la glucosa. A més, l’increment de aquesta molècula a 12 mesos correlaciona amb 
nivells baixos de l’HOMA-IR a 12 mesos després de la SG.
- A més la reducció d’OSM va estar directament associada amb la millora del metabolisme lipídic 
12 mesos després de la cirurgia.
- També es va observar una reducció d’altres paràmetres inflamatoris (TNF-α, Il-6 i PCR) però que 
no varen correlacionar amb la millora del perfil lipídic.
Els resultats indiquen que la SG modula els nivells de meteorina-like i d’OSM. Aquests resultats 
suggereixen una regulació inversa d’aquestes molècules que es podria presentar com una possible 
estratègia d’abordatge terapèutic de l’obesitat i la DM2.
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• A role for Oncostatin M in the development of insulin resistance in obesity
Irene Piquer-Garcia1* , Laura Campderros 2,3* , Siri D. Taxerås1 , Aleix Gavaldà-Navarro 2,3, Rosario 
Pardo4 , María Vila4 , Silvia Pellitero1,5 , Eva Martínez1 , Jordi Tarascó6 , Pau Moreno6 , Joan Villa-
rroya 2,3, Rubén Cereijo 2,3, Lorena González1, Marjorie Reyes1, Silvia Rodriguez-Fernández 7, Marta 
Vives-Pi 7,5 , Carles Lerin8 , Carrie M. Elks9 , Jacqueline M. Stephens10 , Manel Puig- Domingo1,5 , 
Francesc Villarroya 2,3 , Josep A. Villena4,5† , David Sánchez-Infantes1†
1 Department of Endocrinology and Nutrition, Germans Trias i Pujol Research Institute, Barcelona, Spain.
2 Department of Biochemistry and Molecular Biomedicine, and Institute of Biomedicine, University 
of Barcelona, Barcelona, Spain.
3 BiomedicalResearch Center (Red Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición) (CIBEROBN), IS-
CIII, Madrid, Spain.
4 Laboratory of Metabolism and Obesity, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autònoma 
de Barcelona, Barcelona, Spain.
5 BiomedicalResearch Center (Red Fisiopatología de la Diabetes y enfermedades metabólicas) 
(CIBERDEM), ISCIII, Madrid, Spain.
6 Department of Surgery, Germans Trias i Pujol Research Institute, Barcelona, Spain.
7 Immunology Section, Germans Trias i Pujol Research Institute, Barcelona, Spain.
8 Sant Joan de Déu Hospital, Barcelona, Spain.
9 Matrix Biology Laboratory, Pennington Biomedical Research Center, Baton Rouge, Louisiana, USA.
10 Adipocyte Biology Laboratory, Pennington Biomedical Research Center, Baton Rouge, Louisiana, USA.
*These authors contributed equally to this work.
† Correspondence: 
David Sánchez-Infantes, PhD dsanchez@igtp.cat or Josep A. Villena, PhD josep.villena@vhir.org
• Funding agencies:
DS-I is Investigator of the Miguel Servet Fund from Carlos III National Institute of Health, Spain.
118
Tesi doctoral
••••••••••••••
P U B L I C A C I O N S
This study was supported by grants CP15/00106 and FIS17/01455 from Instituto de Salud Carlos III 
and the Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) to D.S.I. and grants SAF2012-39484 and 
BFU2015-64462-R from the Ministerio de Economía y Competitividad (MINECO/FEDER) to J.A.V.
• Conflict of Interest
The authors declared no conflict of interest.
Abstract
• Background
Oncostatin M (OSM) plays a key role in inflammation, but its regulation and function during obe-
sity is not fully understood. We evaluated the levels of OSM in patients with obesity and altered 
glycemia. We also examined the effects of OSM on human adipocytes and assessed whether OSM 
immunoneutralization could revert metabolic impairments caused by a high-fat diet (HFD) in mice.
• Methods
28 patients with severe obesity were included and stratified into two groups: normoglycemics 
and hyperglycemics. White adipose tissue was obtained to examine OSM gene expression.
Human adipocytes were used to evaluate the effect of OSM in the inflammatory response, and 
HFD-fed C57BL/6J mice were injected with anti-OSM antibody to evaluate its effects.
• Results
OSM expression was elevated in subcutaneous and visceral fat from patients with obesity and 
hyperglycemia, and correlated with Glut4 mRNA levels, insulin, HOMA-IR, and inflam-
matory markers. OSM inhibited adipogenesis and induced inflammation in human adipo-
cytes. Finally, OSM receptor KO mice had increased Glut4  mRNA levels in adipose tissue, 
and OSM immunoneutralization resulted in a reduction of glucose levels and Ccl2 expression 
in adipose tissue from mice fed a HFD.
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• Conclusions
OSM contributes to the inflammatory state during obesity and may be involved in the deve-
lopment of insulin resistance.
• Introduction
Obesity has reached epidemic proportions worldwide, and its prevalence has doubled in the last 30 
years. In developed countries, the prevalence of obesity affects more than 25% of the population, 
whereas a remarkable 60% of the population is overweight (1). White adipose tissue (WAT) is a 
crucial regulator of energy balance and glucose homeostasis, owing to its function as a lipid-storing 
and endocrine organ. Obesity is characterized by chronic, low-grade adipose tissue inflammation 
accompanied by the increased presence of various pro-inflammatory immune cells, including ma-
crophages (2). The first wave of macrophage accumulation in WAT during the early phase of obesity 
is essential for healthy expansion and remodeling of adipose tissue (3). However, chronic infiltra-
tion of adipose tissue by macrophages, their polarization from a M2 anti-inflammatory state to a 
M1 inflammatory state, and increased expression and secretion of pro-inflammatory cytokines have 
been shown to negatively impact systemic glucose homeostasis (4-7). Moreover, the inflammatory 
processes may affect the browning capacity of WAT and by this means may also contribute to obesi-
ty-associated metabolic disease. Indeed, it has been demonstrated that the immune cell infiltration of 
subcutaneous WAT creates a deleterious inflammatory microenvironment that impairs the capacity 
of precursor cells to differentiate into thermogenically active beige adipocytes (8). Understanding the 
cross talk between immune cells and adipocytes in the context of obesity is essential to define the 
pathological bases of metabolic diseases such as insulin resistance and type 2 diabetes.
In last decade, oncostatin M (OSM) has appeared as a relevant factor in the pathophysiology of obesity 
and other diseases (9). Indeed, it has been reported that OSM is an important target for breast cancer 
and inflammatory bowel disease (10; 11). In support of this notion, OSM immunoneutralization in 
animal models can improve these diseases. OSM is a gp130 cytokine with its own specific receptor, 
OSMR, that heterodimerizes with gp130 and mediates the majority of OSM actions (12). OSM sha-
res substantial sequence identity with leukemia inhibitory factor (LIF) (13) and can modulate a variety 
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of biological processes, such as liver development and regeneration (14; 15), hepatic insulin resistance 
and steatosis (16), inflammation (17), and cardiomyocyte dedifferentiation and remodeling (18). 
Previously, we demonstrated that OSM was overproduced in WAT under obese conditions in 
mice and humans (19). In addition, we observed that OSM treatment inhibited adipogenesis in 
brown adipose tissue (BAT) and browning of WAT in vitro and in vivo using murine models (20).
In this study, we report for the first time increased OSM expression in WAT from patients with 
obesity and pre-diabetes compared to normoglycemic patients with the same degree of obesity. Mo-
reover, we demonstrate that OSM impairs human adipocyte differentiation and promotes an in-
flammatory state. Finally, we show that OSM immunoneutralization reduces blood glucose levels in 
obese mice in close association with a decrease in the expression of Ccl2 in BAT/WAT.
• Materials and Methods
Human subject characteristics
28 patients with severe obesity (body mass index &gt; 40 kg/m2 or &gt; 35 kg/m2 and comorbidities in-
cluding type 2 diabetes, hypertension or dyslipemia) were included in this study. Patients with obesity were 
stratified into two groups according to their fasting glycemia: normoglycemic patients (glucose&lt;100 
mg/dL) (n=16) and hyperglycemic patients (glucose &gt;100mg/dL) (n=12). All patients were evaluated 
by the same endocrinology specialist (S.P) according to criteria for bariatric surgery formulated in Spanish 
Position Statement between Obesity, Endocrinology, Diabetes and Surgery Societies (21). Demographic 
and clinical data, including age, history of diabetes, and hypertension were recorded for all subjects.
Serum samples and tissues
Serum samples from the study subjects were collected after a 12h fasting period. All samples were stored 
at -80ºC in the Biobank of the Health Sciences Research Institute Germans Trias i Pujol Foundation.
Subcutaneous and visceral WAT (sWAT and vWAT, respectively) samples from the abdominal re-
gion were included in this study. WAT samples from patients with obesity were collected during 
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bariatric surgery. All samples were immediately frozen at -80ºC.
The Institutional Ethics Committee, in accordance with the Declaration of Helsinki, approved the 
study (PI16-025). All participants gave their written informed consent before collecting clinical data 
and samples.
Human serological analysis
Glucose and insulin levels, and lipid profiles (total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, and tri-
glycerides) were measured in the certified core clinical laboratory at the hospital. The Homeostatic 
model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) was calculated with the following formula:
Human SGBS cell differentiation and treatment with OSM
Simpson Golabi Behmel Syndrome (SGBS) human preadipocytes (22) were differentiated to beige 
adipose cells as reported previously (23). Briefly, pre-adipocytes were maintained with DMEM/F12 
supplemented with 10% heat inactivated FBS, 32 µM biotin and 16 µM pantothenic acid. To induce 
their differentiation, cells were incubated with DMEM/F12 supplemented with 32 µM biotin, 16 
µM pantothenic acid, 25nM dexamethasone, 500 µM IBMX, 2 µM rosiglitazone, 10 µg/mL trans-
ferrin, 20 mM insulin, 100 nM cortisol and 0.2 nM T3 for 7 days and incubated with DMEM/F12 
supplemented with 32 µM biotin, 16 µM panthotenic acid, 10 µg/mL transferrin, 20 µM insulin, 
100 nM cortisol and 0.2 nM T3 for 7 additional days or until they reached more than 90% of diffe-
rentiation. Where indicated, cells were treated with 1 mM cAMP (Sigma-Aldrich) and 1nM OSM 
for 6 and 24h or with 1 µM CL316.243 (Cayman Chemicals) for 24h for acute response. Cells were 
treated with 1nM OSM during all differentiation processes for chronic response studies.
Gene expression analyses
Total RNA was extracted from the whole tissue or cells using a column-affinity based methodology 
(NucleoSpin RNA II; Macherey-Nagel, Duren, Germany). 500 ng of total RNA were retrotranscribed 
into cDNA using random hexamer primers and Multiscribe reverse transcriptase (TaqMan reverse 
transcription reagents, Thermo Fisher Scientific), following the manufacturer’s instructions. Platinum 
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Quantitative PCR SuperMix-UDG with ROX reagent (Themo Fisher) was used as master mix reagent 
and expression levels of each gene of interest were assessed with the specific TaqMan probes (Thermo 
Fisher) (Table 2). Gene expression was calculated by ddCt method and expressed in arbitrary units.
Animal studies
• Immunoneutralization study
Animals used in this study included male C57BL/6J mice fed a high-fat diet (HFD) 60% kcal from fat 
(Research Diets Inc; D12492). A group of male mice fed a low-fat diet (10% kcal from fat (Research 
Diet Inc; D12450B)) was used as a diet control. HFD feeding began at 8- weeks of age and extended for 
a 9-week period. After 7 weeks of HFD feeding, animals were randomized in two groups: a) mice recei-
ving an intraperitoneal injection twice a week for a total dose of 250 µg anti-OSM antibody (PA547022; 
Thermo Fisher Scientific, United States) over 2 weeks; b) mice receiving an intraperitoneal injection twice 
a week for a total dose of 250 µg IgG non-specific antibody (PA547309; Thermo Fisher Scientific, United 
States) over 2 weeks. Antibody dosing was based on a previous study performed by Lapeire et al (10).
Tissues were collected for total RNA analysis. All experimental procedures were approved by the 
Institutional Animal Care and Use Committee of the University of Barcelona following the princi-
ples outlined in the Declaration of Helsinki for animal experimental investigation.
• Glucose and insulin tolerance tests
For glucose tolerance test (GTT), mice were first fasted for 12 h. Then, mice were injected intrape-
ritoneally with glucose (2 g/Kg body weight) and blood glucose was measured at 0, 30, 60, 90 and 
120 min. For insulin tolerance tests (ITT), mice were fasted for 5 h and then blood glucose was 
measured at 0, 30, 60, 90 and 120 min following an intraperitoneal injection of insulin (0.85 U/Kg 
of body weight). Glucose levels were measured in blood using an ELITE glucometer (Bayer, Spain).
• Rodent serological analysis
Blood was obtained by cardiac puncture and centrifuged at 2000 rpm for 10 minutes at 4 ºC to obtain 
serum. Total cholesterol and triglyceride levels were quantified by using commercial kits based on the 
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Trinder method (FAR Diagnostics, Verona, Italy). Non-esterified fatty acids (NEFA) were measured in 
serum samples with the NEFA-C kit (Wako Chemicals, Neuss, Germany). Insulin levels were deter-
mined with an ultra-sensitive mouse insulin ELISA kit (Crystal Chem, Zaandam, The Netherlands).
• OsmrFKO mice
Male adipocyte-specific Osmr knockout (OsmrFKO ; n=6) and littermate floxed control (Osmr fl/fl ; n=6) 
mice on a C57BL/6J background, generated as described previously (24; 25), were fed a HFD (45% 
calories from fat; Research Diets; D12451) for 20 weeks, beginning at 6 weeks of age. Body weights 
were obtained weekly. After 20 weeks of feeding, blood glucose levels were obtained after a 4-hour 
fast, mice euthanized, and inguinal white adipose tissue (iWAT) collected for gene expression analyses.
• Statistical analysis
Data are presented as mean ± SD or SEM (humans and mice, respectively). Correlation analyses was 
implemented in SPSS Statistics, IBM. Statistical significance was determined using a two-tailed 
t-test, a Mann-Whitney U-test for non-parametric data, or a one-way ANOVA with Tukey’s post-
hoc test for more than two groups. P&lt;0.05 was considered significant for all analyses.
Results
OSM is elevated in sWAT and vWAT from hyperglycemic patients with obesity and correlates with Glut4, 
Ccl2, Nos2 and Pai1 mRNA levels.
We have previously demonstrated that OSM expression is elevated in conditions of severe obesity (19). Howe-
ver, the relationship between adipose tissue OSM expression and glycemia in patients with obesity has not 
been explored. Here, in an independent cohort of patients with severe obesity (Table 1), we have analyzed 
whether OSM levels correlate with altered glucose homeostasis in obesity, by comparing WAT OSM expres-
sion levels in hyperglycemic and normoglycemic patients. We observed that the mRNA levels of OSM were 
increased in sWAT and vWAT from hyperglycemic patients when compared to OSM levels in normogly-
cemic patients (Figure 1A). We also found a decrease in Glut4 mRNA levels in WAT from patients with 
hyperglycemia (Figure 1B), and an inverse correlation with OSM mRNA levels (Figure 1C). Moreover, OSM 
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expression correlated with other inflammatory molecules, such as Ccl2, Tnfα, and Col6 (a marker of fibrosis) 
(Figure 1D-F), but no correlation with Nos2 and Pai1 expression was observed (Figures 1G and 1H).
In addition, we found direct positive correlations between OSM expression and insulin levels or HO-
MA-IR in sWAT (Figures 2A and B) but not in vWAT (Figures 2D and E), suggesting that OSM 
expression in sWAT is associated with reduced insulin sensitivity in obesity. Interestingly, no significant 
correlations were observed between OSM levels in sWAT or vWAT and body weight (Figures 2C and F).
OSM inhibits differentiation and induces inflammatory markers in human adipocytes
The effects of OSM on human adipogenesis have not been previously reported. Therefore, cells were 
treated with human recombinant OSM during differentiation (chronic exposure) or after cells were 
completely differentiated into mature adipocytes (acute exposure). As shown in Figure 3A, we obser-
ved a complete inhibition in adipogenesis with OSM treatment. OSMRβ was expressed in both pre 
and mature adipocytes, with higher levels in preadipocytes (Figure 3B). In addition, acute treatment 
of mature adipocytes with OSM produced significant increases in Ccl2, Pai1 and Il-6 expression, and 
a significant decrease in Glut4 at 24 hours (Figure 3C). Col6 and Adipoq gene expression levels were 
not significantly regulated by OSM treatment (Figure 3D).
OsmrFKO mice exhibit enhanced sWAT Glut4 mRNA levels compared to Osmrfl/fl controls
Since OSM was elevated in the sWAT of patients with obesity and insulin resistance, and since 
OSM treatment decreased Glut4 gene expression and increased inflammatory gene expression in 
human adipocytes, we next sought to evaluate the in vivo effects of diminished adipocyte OSM sig-
naling on these parameters. To accomplish this, we used HFD-fed OsmrFKO and Osmrfl/fl control mice. 
Importantly, body weights did not significantly differ between genotypes (Figure 4A). We did obser-
ve a significant increase in sWAT Glut4 mRNA levels in OsmrFKO mice compared to floxed control 
mice (Figure 4B). Inflammatory markers Ccl2, Nos2 and Pai1 were not modulated (Figure 4C-E). 
OSM immunoneutralization reduces Ccl2 expression in white and brown adipose tissue and normali-
zes glucose levels in diet-induced obese mice
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We aimed to evaluate the effect of systemic OSM inhibition on WAT and glucose homeostasis. To 
achieve this goal, we administered an anti-OSM antibody for 2 weeks to mice that had been fed a 
HFD for 7 weeks. Lower levels of phospho p44/42 mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 
(p-ERK1/2), a transcription factor activated by OSM, were observed in mice treated with anti-OSM 
(supplementary Figure S2). Mice treated with the anti-OSM antibody had lower glucose levels com-
pared to anti-IgG control group, and these levels were similar to those mice fed a low-fat control 
diet (Figure 5A). Insulin levels showed a tendency to be higher in the anti-OSM antibody group 
compared to anti-IgG group and was different than low-fat control diet (Figure 5B). 
Consistent with our in vitro data in human adipocytes, we observed that administration of an an-
ti-OSM neutralizing antibody lowered Ccl2 gene expression in eWAT and BAT of HFD-fed mice 
when compared to HFD-fed mice given the anti-IgG control antibody (Figures 5D and E). There 
were no differences in Ccl2 expression in iWAT (Figure 5F). PAI1 expression increased in BAT 
with HFD and was normalized after OSM immunonetralization (Figure 5G), and no changes were 
found in WAT (Figures 5 H and I).
Moreover, we did not observe changes in Glut4 mRNA levels in the 3 groups of study (Figure 5C). 
As expected, compared to mice fed a low-fat control diet, HFD-fed mice exhibited impaired glucose 
homeostasis (Suplemmentary Figure S2A) in close association with the development of obesity. Com-
pared to treatment with anti-IgG antibody, treatment with anti-OSM antibody for two weeks did not 
induce any significant changes in glucose tolerance or insulin sensitivity (Suplemmentary Figure S2B). 
Similarly, no differences in body weight or food intake were observed between IgG or anti-OSM an-
tibody-treated mice (Suplemmentary Figure S2C-D). WAT and BAT weights were similar in both 
groups of HFD-fed mice, independently of treatment (Supplementary Figures S3A-C). Moreover, no 
differences in Pparγ expression were observed in WAT and BAT from either group on HFD (Supple-
mentary Figures S3D-F). Adipocyte size in WAT was not affected by the treatments (data not shown).
Discussion
In this study, we report for the first time that OSM is differentially expressed in hyperglycemic patients 
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with obesity when compared to normoglycemic patients with a similar degree of obesity. In addition, 
we demonstrate that OSM inhibits human adipogenesis, reduces Glut4 expression, and induces an in-
flammatory state in human adipocytes. Consistent with these observations, our data also demonstrate 
that OsmrFKO mice show higher levels of Glut4  compared to floxed controls, and that OSM immuno-
neutralization reduces inflammatory markers and decreases basal glucose levels in obese mice.
In the last decade, the enigmatic concept of “healthy obesity” has emerged in the field of metabolism 
(26). Whether healthy obesity is only a transient state in the progression towards metabolic disease 
is controversial and still a subject of strong debate. But, it is clear that some patients maintain normal 
glucose homeostasis in presence of obesity (27). Metabolically healthy patients with obesity are cha-
racterized by the absence of metabolic complications such as dyslipidemia, insulin resistance, and un-
favorable inflammatory profiles (28). Whereas dietary composition and physical activity are factors 
that have been related to metabolic health in patients with obesity, numerous studies have provided 
evidence that implicate chronic inflammation, particularly in adipose tissue, as a key factor in de-
termining an unfavorable metabolic outcome in patients. Indeed, higher levels of pro-inflammatory
cytokines, including C-reactive protein, Il-6, Pai1 or Tnfα have been reported in unhealthy obesity 
compared with healthy obesity (29; 30).
In this regard, OSM, a cytokine from the IL-6 family, has been described to be produced by adipose 
tissue and highly expressed in WAT of mouse models of diet-induced and genetic obesity, as well as 
in humans (19). Our data showing that increased expression of OSM in WAT correlates with mar-
kers of metabolic disease, including decreased Glut4 expression, hyperglycemia, hypersulinemia, and 
increased HOMA-IR in patients with obesity, suggests that OSM is a marker of unhealthy obesity.
The correlation of OSM levels in sWAT with glycemia in patients but not with body weight may 
seem somewhat paradoxical given the finding that OSM negatively acts on precursor cells to inhibit 
adipocyte differentiation in vitro. A regulatory role of OSM on adipose tissue mass is supported by 
studies in mice lacking whole body OSM receptor (OSMRβ), which show increased fat mass (31; 
32). However, in humans, the causal factors underlying the development of fat accretion in obesity are 
yet to be fully determined, and genetic or relative to life style (hypercaloric diets, sedentarism) may 
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override the protective effect of OSM. On the other hand, the lack of any effect on body weight and 
adipose tissue mass in mice treated with an anti-OSM neutralizing antibody could be simply due to 
the short period of treatment (only two weeks) or the dosage used. Either the dose or time might 
account for the inability of OSM immunoneutralization to induce any substantial changes in fat mass.
A major finding of our study is the observation of direct correlations between OSM and inflam-
matory markers such as Ccl2 in WAT of patients. These results are in accordance with our previous 
data and with studies by other researchers that reported a pro-inflammatory role for OSM (10; 11; 
19). Moreover, the effect of OSM in inducing these inflammatory genes in human adipocytes stron-
gly suggests a potential role for OSM in adipose tissue inflammation.
Another major finding of our work is the elevation of sWAT Glut4 expression in OsmrFKO mice 
compared to floxed controls. This data is supported by the decreased WAT Glut4 expression 
in patients with obesity and hyperglycemia, the inverse correlation with OSM expression, and 
the response to direct OSM exposure in human adipocytes, suggesting a potential contribution 
of this cytokine to impaired insulin sensitivity. This elevation in Glut4 is unique to sWAT; as 
no differences were previously observed in vWAT Glut4 expression in OsmrFKO mice (24). This 
depot-specific expression pattern provides additional support for the possible protective role of 
sWAT, especially considering the increased vWAT inflammation observed in OsmrFKO mice on 
both HFD and chow diets (24; 25).
Work by Elks et al using C57BL/6J mice demonstrated that OSM is primarily expressed in adipose 
tissue immune cells, and that OSMR is also expressed in cellular components of the adipose tissue 
immune system (25). Interestingly, however, Osmr expression increases only in adipocytes with HFD 
feeding (25). Further work using the adipocyte-specific OsmrFKO mouse model showed significant 
increases in adipose tissue Osm expression in OsmrFKO mice compared to Osmrfl/fl controls, along 
with increased adipose tissue inflammation. These findings suggest that since OSM could not bind 
OSMR on adipocytes, it was instead acting on other cell types in adipose tissue to promote inflam-
mation and insulin reistance (24; 25).
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Taking into account studies indicating that adipocyte OSMRβ signaling is important for adipose 
tissue homeostasis (24; 25), we examined the effects of OSM immunoneutralization on metabolic 
parameters in diet-induced obese mice. Anti-OSM treatment reduced the HFD- induced induction 
of Ccl2 in vWAT and BAT, and also decreased Pai1 expression in BAT.
Moreover, glucose levels were normalized in HFD-fed mice after the OSM immunonetralization, 
although treatment with the anti-OSM antibody did not significantly alter whole body glucose tole-
rance or insulin sensitivity. Since we did not observe changes in Glut4 expression, the mechanisms by 
which OSM neutralization normalized glucose levels in HFD-induced obese mice are still unclear, 
but may involve a reduction in the local adipose tissue inflammatory state and a consequent impro-
vement in adipocyte insulin sensitivity.
However, the contribution of other tissues in response to treatment with this antibody cannot be dis-
regarded. For example, the observed increase in insulin levels in anti-OSM treated mice could suggest 
direct effects on pancreatic β-cells. Moreover, a decrease in hepatic gluconeogenesis is also compatible 
with our observations. OSM released by Kupffer cells in response to prostaglandin E2 has been shown 
to inhibit hepatic insulin signaling and to promote abnormal lipid accumulation (16).
In conclusion, OSM is elevated in adipose tissue from patients with obesity and impaired glucose me-
tabolism and inversely correlates with Glut4 expression in this tissue.
OSM promotes an inflammatory state during obesity, likely through the inhibition of adipogenesis and 
directly reduces the mRNA levels of Glut4 and induces inflammatory markers in human adipocytes. 
Finally, OsmrFKO mice showed elevated levels of Glut4, and OSM immunoneutralization reduced adipo-
se tissue Ccl2 and Pai1 expression in obese mice, and normalized glucose levels. Further studies will be 
necessary to decipher whether OSM can be a therapeutic target in preventing the development of T2D.
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• Figure legends
Figure 1: OSM expression is significantly elevated in sWAT and vWAT from hyperglycemic pa-
tients and correlates with Glut4, Ccl2, Tnfα and Col6 gene expression.
A-B) Gene expression analysis of OSM and Glut4 in sWAT and vWAT from normoglycemic 
patients with obesity and hyperglycemic patients with obesity. C-H) Correlations between OSM 
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expression and Glut4, Ccl2, Tnfα, Col6, Nos2 and Pai1 gene expression. Expression levels are norma-
lized to the reference gene Ppia. Data are presented in arbitrary units as means ± s.e.m. 
* p&lt;0.05 vs. normoglycemic obesity group.
Figure 2: OSM gene expression correlates with insulin and HOMA-IR in sWAT but not in vWAT.
Correlations between OSM expression in sWAT (A-C) and vWAT (D-F) and insulin levels, HO-
MA-IR and body weight. Expression levels are normalized to the reference gene Ppia. Data are 
presented in arbitrary units as means ± s.e.m.
Figure 3: OSM inhibits human adipogenesis and induces pro-inflammatory gene expression  in 
mature human adipocytes.
A) Representative optical microscopy images from beige adipocytes treated with 1 nM OSM since 
day 1 of differentiation. *p&lt;0.05 relative to control. B) Relative mRNA levels of OSMRβ in prea-
dipocytes and mature adipocytes. C) Relative mRNA levels of Ccl2, Pai1, Il-6 and Glut4 in human 
cells treated with 1nM OSM for 6 or 24 h. D) Relative mRNA levels of Col6 and Adipoq. Expression 
levels are normalized to the reference gene Ppia. The bars represent means ± s.e.m.
Figure 4: OsmrFKO mice exhibit elevated Glut4 mRNA levels, but no changes in inflammatory 
markers, compared to floxed controls
A-D) Relative mRNA levels of Glut4, Nos2, Ccl2 and Pai1 in iWAT from HFD-fed OsmrFKO mice 
and Osmrfl/fl controls. Data are presented in arbitrary units as means ± s.e.m. Expression levels
are normalized to the reference gene Ppia. * p&lt;0.05 vs. Osmrfl/fl control mice.
Figure 5: OSM immunoneutralization decreased Ccl2 expression in WAT and BAT and norma-
lized glucose levels.
A and B) Glucose and insulin levels in feeding conditions. C-F) Relative mRNA levels of Ccl2 and Pai1 
in WAT and BAT. The 3 groups correspond to: mice fed low fat control diet (control diet), mice fed a 
HFD and treated with unspecific IgG (HFD control), and mice fed a HFD and treated with anti-OSM 
Ab (HFD Ab). Data are presented in arbitrary units as means ± s.e.m. * p&lt;0.05 vs control diet.
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• Table 1: Anthropometric and metabolic parameters of human subjects.
Data are shown as mean ± (SD). T2D, type 2 diabetes. HbA1c, glycated hemoglobin; HOMA-IR, Homeostatic model Asses-
sment-insulin resistance; Low-density lipoprotein; HDL-Cho, High-density lipoprotein; HMW-adiponectin, high molecular 
weight adiponectin.*p value< 0.05
Insulin (n= 20 normo and 10 hyper); HbA1c (n= 22 normo and 20 hyper); HOMA-IR (n= 20 normo and 10 hyper); Triglyceride 
(n= 25 normo and 11 hyper); LDL-cholesterol (n= 24 normo and 12 hyper); HDL-cholesterol (n= 24 normo and 12 hyper); Total 
cholesterol (n= 25 normo and 12 hyper); HMW-adiponectin (n= 13 normo and 8 hyper); Leptin (n= 13 normo and 8 hyper).
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• Supplementary Table S2. Correlations between OSM mRNA levels and clinical variables.
Multivariate linear regression was used to assess potential associations between OSM mRNA levels and physiologic 
variables. Bold font indicates p<0.05. Hb1Ac; Glycated hemoglobin (%). HOMA-IR; Homeostatic model assessment.
*Model adjusted for age and sex.
136
Tesi doctoral
••••••••••••••
P U B L I C A C I O N S
• Figure 1: 
• Supplementary Figure 1: 
• Supplementary Figure S1: 
Flow chart for the recruitment 
of the study groups.
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SWAT• Figure 2: 
• Supplementary Figure S2: Experimen-
tal design for OSM immunoneutraliza-
tion. Animals used in this study included 
C57BL/6J mice fed a high fat diet (HFD; 
60% kcal from fat; Research Diets Inc; 
D12492). A group of mice fed a low-fat 
control diet (10% kcal from fat; Research 
Diets Inc; D12450B)) were used as a diet 
control. HFD feeding began at 8-weeks 
of age and extended for a 9-week period. 
After 7 weeks of initiating the HFD fee-
ding, animals fed a HFD were randomi-
zed in two groups: a) mice receiving an 
intraperitoneal injection twice a week for 
a total dose of 250 µg anti-OSM antibody 
during 2 weeks; b) mice receiving an in-
traperitoneal injection twice a week for a 
total dose of 250 µg IgG non-specific anti-
body during 2 weeks.
• Supplementary Figure 2: 
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A) Adipogenesis B) OSMRβ mRNA levels• Figure 3: 
• Supplementary Figure S3: Decreased phosphorylation of p44/p42 MAPK in WAT due to OSM immunoneutralization.
Immunodetection of phospho-p44/p42 MAPK (upper bands) and total p44/p42 MAPK (lower bands) in WAT (30 
µg protein) of mice fed control diet (LFD), mice fed a HFD and treated with unspecific IgG (HFD crtl Ab), and mice 
fed a HFD and treated with anti-OSM Ab (HFD OSM Ab).
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Body weight Glut4
• Supplementary Figure S4: Inflammatory markers are increased in HFD groups, but anti-OSM antibody partially 
improves this negative effect. Relative mRNA levels of pro-inflammatory Osm and receptor Osmrβ, Tnfα, and Nos2 
(A-D) and anti-inflammatory Il10 (E) in eWAT. F and G) Microscopy image and quantification of immunostaining 
F4/80. The 3 groups correspond to: mice fed low fat control diet (control diet), mice fed a HFD and treated with unspecific 
IgG (HFD control), and mice fed a HFD and treated with anti-OSM Ab (HFD Ab). Data are presented in arbitrary 
units as means ± s.e.m. (n= 6 mice per group and analytical assays performed in triplicate) * p&lt;0.05 vs control diet.
• Figure 4: 
• Supplementary Figure S4: 
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• Supplementary Figure S5: Glucose homeostasis, body weight and food intake. A-B) Glucose tolerance test and area under 
the curve in mice fed a control diet or HFD. C-D) Body weight gain and food intake average from the 3 groups: mice fed a 
control diet (control diet), mice fed a HFD and treated with unspecific IgG (HFD control), and mice fed a HFD and treated 
with anti-OSM Ab (HFD Ab). Data are presented as means with corresponding standard error. * p&lt;0.05 vs. control group.
• Figure 5: 
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• Supplementary Figure S6: WAT and BAT tissue weight and Pparγ expression. 
A-C) eWAT, iWAT and BAT weight after sacrifice. D-F) Relative mRNA levels of Pparγ in eWAT, iWAT and BAT. 
The 3 groups correspond to: mice fed a control diet (Control diet), mice fed a HFD and treated with unspecific IgG 
(HFD control), and mice fed a HFD and treated with anti-OSM Ab (HFD Ab). Data are presented in arbitrary 
units as means with corresponding standard error. * p&lt;0.05 vs control group.
• Figure 6: 
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• A role for Oncostatin M in the development of insulin resistance in obesity
Piquer-Garcia I, Cammpderros L, Taxeras SD, Gavaldà-Navarro A, Pardo R, Vila M, Pellitero S, 
Martinez E, Tarascó J, Moreno P, Villarroya J, González L, Rodriguez S, Vives-Pi M, Lerin C, Elks 
C, Stephens JM, Puig-Domingo M, Villarroya F, Villena JA, Sánchez-Infantes D. 
L’OSM és una citoquina proinflamatòria la qual presenta un paper important en la inflamació. 
Tot i això, la seva contribució en aquest procés no esta completament descrita. L’objectiu que 
s’ha plantejat es avaluar els nivells d’OSM en pacients amb obesitat i presencia d’alteracions 
en l’homeòstasi de la glucosa, el seu efecte en adipòcits humans i si la seva inmunoneutralit-
zació podria revertir el deteriorament metabòlic causat per una dieta en alt contingut en greix.
Resultats
L’OSM en el teixit adipós blanc subcutani de pacients obesos amb hiperglucèmia.
• Els nivells d’expressió gènica de OSM en el teixit TAB subcutani de pacients amb obesitat i 
alteració de la glucosa presentaven uns valors incrementats respecte al grup de pacients obesos 
amb normoglucèmia.
• Els nivells d’expressió OSM van correlacionar de manera directa amb insulina i HOMA-IR 
però no amb el pes corporal.
• L’expressió d’OSM també va correlacionar amb marcadors d’inflamació com ccl2, NOS2 i 
PAI-1 però no amb col6.
• No es van observar diferencies d’expressió en TAB visceral entre els grups de pacients amb 
obesitat amb o sense hiperglucèmia tot i que si que s’observen correlacions amb ccl2 o NOS2.
L’OSM inhibeix la diferenciació i indueix inflamació en adipòcits humans
• OSM recombinant inhibeix la diferenciació de les cèl·lules SGBS humanes després d’una 
exposició crònica i en adipòcits madurs després d’una exposició aguda a la citoquina.
• El receptor OSMRβ va expressar-se tant en preadipòcits com adipòcits madurs però els 
nivells varen ser més elevats en preadipòcits.
143
Tesi doctoral
• • • • • • • • • • • • • •
P U B L I C A C I O N S
• Els adipòcits madurs després del tractament agut de 24 hores amb OSM varen augmentar 
els nivells dels marcadors d’inflamació i es varen reduir els de glut4.
L’inmunoneutralització d’OSM redueix els nivells d’expressió de ccl2 en teixit adipós blanc i marró
• El tractament amb anticòs d’OSM no va induir canvis en la tolerància a la glucosa ni en la 
sensibilitat a la insulina.
• Els animals tractats amb l’anticòs van presentar uns nivells de glicèmia inferiors que el grup 
alimentat amb una dieta alta en greix i tractats amb un anticòs inespecífic, assolint nivells 
similars als del grup control.
• Els nivells d’insulina van presentar una tendència a incrementar-se en el grup tractat amb 
anti-OSM que el grup tractat amb l’anticòs inespecífic.
• L’administració del anticòs-OSM reduïa l’expressió del gen d’inflamació ccl2 en el TAB 
epididimal i el TAM respecte al grup anti-inspecific.
L’OSM podria contribuir a l’estat inflamatori durant l’obesitat i podria estar implicat en el desen-
volupament de la resistència a la insulina. Per tant, la seva inhibició farmacològica en condicions 
d’obesitat podria ser un potencial d’aplicació en la prevenció de la diabetis mellitus tipus 2.
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4
• Use of infrared thermography to estimate brown fat 
activation after a cooling protocol in patients with seve-
re obesity that underwent bariatric surgery
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 • Use of infrared thermography to estimate brown fat activation after a cooling protocol in pa-
tients with severe obesity that underwent bariatric surger
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Abstract
Introduction
Obesity has reached epidemic proportions worldwide, and its prevalence has doubled in the last 30 years. 
In contrast to the energy-storing role of white adipose tissue (WAT), brown adipose tissue (BAT) acts as 
the main site of non-shivering thermogenesis in mammals, and has been reported to play a major role in 
protection against obesity and associated metabolic alterations in rodents. Infrared thermography (IRT) 
has been proposed as a novel non-invasive, safe, cheap and quick method to estimate BAT thermogenic 
activation in humans. Here, we determined for the first time the thermogenic activation of BAT using 
IRT in patients with severe obesity in response to two different types of bariatric surgery (BS).
Methods
Supraclavicular BAT thermogenic activation was evaluated using the IRT in a cohort of 31patients (50 ± 
10 years-old, BMI= 44.5 ± 7.8) at baseline and 6 months after BS. Clinical parameters were determined 
at different time points and correlations among them were studied.
Results
BAT thermogenic activation by IRT was increased at 6 months after laparoscopy sleeve gastrectomy 
(LSG) while patients undergoing to a roux-en-Y gastric bypass (RYGB) did not change their ther-
mogenic response. Moreover, patients with higher thermogenic activation before BS were those who 
showed more weight loss one year later.
Conclusions
Our study reports a higher effect of LSG technique compared to RYGB on BAT activation, and a link between 
the extent of BAT activation at baseline and success of the surgery in achieving weight lost 12 months later.
Introduction
Increased body mass is associated with numerous metabolic diseases, including type 2 diabetes (T2D). 
Thus, it is not surprising to find out that, concomitantly with the dramatic increase in obesity, T2D has 
become the most common metabolic disorder in the world, being recognized as one of the deadliest 
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non-communicable diseases worldwide. Nowadays, it has been estimated that approximately 350 million 
people has diabetes, representing almost 10% of the world population (WHO 2017). White adipose tissue 
(WAT) is involved in the regulation of energy balance and glucose homeostasis, owing to its function as 
a lipid-storing and endocrine organ. Numerous studies have demonstrated that abnormal WAT function 
is linked to obesity, whole body insulin resistance and T2D (Apostolopoulos et al., 2016). However, few 
studies have comprehensively addressed the effect of obesity and weight loss in the thermogenic capacity.
In contrast to the energy-storing role of WAT, brown adipose tissue (BAT) acts as the main site of 
non-shivering thermogenesis in mammals due to the presence of uncoupling protein-1 (UCP1) in mi-
tochondria of brown adipocytes, which uncouples mitochondrial oxidative processes and generates heat 
(Villarroya et al., 2013). BAT plays a major role in protection against obesity and associated metabolic 
alterations in rodents due to its draining of glucose and lipids from circulation to sustain thermogenesis 
(Bartelt et al., 2011; Peirce et al., 2013). Moreover, sustained thermogenic activation leads also to the 
so-called ‘browning’ of adipose tissue: the appearance of beige (brown adipocyte-like) adipocytes in 
anatomical sites corresponding to WAT depots (Petrovi et al., 2010; Wu et al., 2012). Chronic exercise, 
cold exposure and chronic β3-adrenergic stimulation have been shown to promote browning of WAT 
in experimental models (Wankhade et al., 2016). A higher capacity of browning has been directly asso-
ciated with protection against experimental obesity and improved glucose tolerance in mice (Seale et al., 
2011). Moreover, BAT has been also reported to secrete endocrine regulatory factors which contribute, 
in addition to the intrinsic energy expending properties of BAT, to the healthy effects of active BAT on 
systemic metabolism (Villarroya et al., 2017; Cereijo and Sánchez-Infantes, 2017). Laparoscopy sleeve 
gastrectomy (LSG) and Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) are two types of bariatric surgery (BS), the 
most effective therapy to avert obesity and T2D currently available at present (Aron-Wisnewsky et al., 
2009; Pontiroli and Morabito, 2011; Poitou et al., 2015; Cummings and Cohen, 2016). One of the con-
sequences of BS is activation of BAT and browning of WAT, which is hypothesized to contribute to the 
increased energy expenditure, weight loss, and overall improvement in systemic glucose and lipid meta-
bolism after BS (Vijgen et al., 2012; Rachid et al., 2015). In 2009, several studies confirmed that active 
BAT is present in adult humans, and that, accordingly, BAT activity is reduced in patients with obesity 
(Cypess et al., 2009; Saito et al., 2009; Van Marken Lichtenbelt et al., 2009; Virtanen KA et al., 2009).
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One of the techniques currently used to quantify BAT is positron emission tomography with 2- 
deoxy-2-[fluorine-18] fluoro-D-glucose integrated with computed tomography (18F- FDGPET–
CT). Despite being considered the “gold-standard” to measure BAT/beige activity, it is an expensive, 
time-consuming and very invasive technique (Chen et al., 2016). Currently, the lack of non-invasive 
and low-cost methods to measure BAT activation before and after BS in patients makes difficult to 
implement this parameter in the clinical practice for a better evaluation of the patients.
In the last years, infrared thermography (IRT) has been proposed as a novel non- invasive, safe, cheap and 
quick method to estimate BAT thermogenic activation in humans (reviewed in Law et al., 2018). IRT 
uses the heat-emitting properties of BAT and the relatively superficial position of the supraclavicular BAT 
depot. A rise in supraclavicular temperatures after cold exposure has been demonstrated, and several stu-
dies correlated IRT data obtained in supraclavicular skin surface with BAT activity as determined using 
PET scans (Robinson et al., 2014; Symonds et al., 2012; Salem et al., 2016; Lee et al., 2011). In this study, 
we determined for the first time the thermogenic activation of BAT using IRT in patients with severe 
obesity and the role of two different types of BS techniques.
Research design and methods
Subject cohort and surgical interventions
A cohort of 31 patients (19 females/12 males, aged= 50 ± 10 years-old, BMI= 44.5 ± 7.8) with severe 
obesity were included in this study, and were stratified into two groups according to the type of BS they 
underwent: 1) LSG (n= 15), in which the stomach is transected vertically from 5cm proximal to the 
pylorous up to the His’ angle, using a 36Fr bougie as a calibrator. Hence, more than 70% of patient’s 
stomach (mainly fundus and body) volume is removed without modifying the rest of gastrointestinal 
tract (GIT) (Gagner et al., 2016) 2) RYGB (n= 16), where the surgeons tailor a 40-60 mL gastric 
pouch that is anastomosed to the previously divided jejunum distal to the ligament of Treitz. Recons-
truction of the GIT was completed in a “Y” configuration with a distal jejuno-jejunostomy (Kaijser et 
al., 2018). All patients were evaluated by the same endocrinology specialist (S.P) according to criteria 
formulated in Spanish Position Statement between Obesity, Endocrinology, Diabetes and Surgery 
Societies (Sabench Pereferrer et al., 2017). Demographic and clinical data, including age, diabetes, and 
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hypertension were recorded for all participants at baseline, 6 and 12 months after BS.
Study Visits and Protocols
For IRT acquisition participants went to a specific room where body area object of evaluation was unco-
vered and sat-down during 5 min in a thermoneutral ambient for acclimatization (24.3 ± 1.6ºC). When 
necessary, participants were asked to tie their hair up to make the supraclavicular area visible.
For the cold protocol 2 measurements were performed, before and after the introduction their left 
hand in cold water at 17ºC during 5 minutes to stimulate BAT activation. For every measurement, 
we took 1 thermal image using a FLIR T420 infrared camera (FLIR T420 Systems AB, Sweden) 
with thermal resolution set at 320 x 240 pixels.
Participants remained seated in an upright position, with arms relaxed on both sides of the legs. After 
calculation of optimal distances, the camera was placed 1 m from the midpoint of the chair for the image. 
The image was taken in perpendicular with the body region of interest (ROI).
Analysis of IRT
The ROI were manually drew the supraclavicular region. All ROIs were performed using the FLIR Re-
searchIR Max software version 4.40.6.24 for windows (FLIR Systems Inc., North Billerica, MA, USA). 
Supraclavicular and sternal ROIs were derived from the image. All analyses were adjusted by atmospheric 
temperature and relative humidity, which were measured at the beginning of each IRT session. For all thermal 
images emissivity was set at 0.98. Minimum, maximum and mean values of each ROI were retained as varia-
bles. Supraclavicular temperature was normalized by sternum temperature for each participant at each time.
Serum samples
Serum samples from the study participants were collected after a 12h fasting period at baseline, 6 and 
12 months after BS. All samples were stored at -80ºC in the Biobanc of the Health Sciences Research 
Institute Germans Trias i Pujol Foundation. The Institutional Ethics Committee, in accordance with the 
Declaration of Helsinki, approved the study (PI16-025). All participants gave their written informed 
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consent before the IRT and the collection of clinical data and samples.
Human serological analysis
Fasted glucose and insulin levels, glycated haemoglobin, lipid profile (total cholesterol, HDL and LDL 
cholesterol, and triglycerides), urea, creatinine, and c-reactive protein were measured in the certified core 
clinical laboratory at the hospital. Body mass index, waist circumference and blood pressure were me-
asured by endocrinologist and dietician. The Homeostatic model Assessment-insulin resistance (HO-
MA-IR) was calculated through the following formula:
Statistical analysis
Data are presented as mean ± sem. Multivariate regression was implemented in R software. Statistical tests 
were performed with GraphPad Prism 6.0. For comparisons between two experimental groups, two-tai-
led t-test was used. One-way ANOVA with Tukey’s post-hoc test was used for comparisons between 
more than two groups. Grubbs test was used to remove outliers prior to statistical analyses. P&lt;0.05 was 
considered as the threshold of statistical significance in all analyses.
Results
Clinical data from patients with obesity are shown in table 1. Patients were distributed according to the 
type of surgery. As expected, both LSG and RYGB led to significantly weight loss and improved the 
metabolic profile. The group of individuals operated by LSG displayed significant lower levels of glucose 
and glycated hemoglobin before the surgery compared to the RYGB group.
BAT thermogenic capacity of patients with severe obesity increases after BS. Evidence of higher effects of the 
LSG versus RYGB type of BS on the induction of BAT activation.
Next, the extend of supraclavicular BAT thermogenic activation in patients with severe obesity was es-
timated using IRT at baseline and 6 months after BS. We split our patient cohort into two groups ac-
cording to the type of surgery they underwent, and we observed that LSG but not RYGB increased the 
capability to activate BAT at 6 months after surgery compared to the BAT activation capacity shown 
before the operation (Figure 1A). Moreover, two examples of IRT images at baseline and 6 months after 
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BS of one participant from LSG group and another from RYGB group are shown in Figure 2 (Figure 2).
IRT correlates with the success of the surgery in terms of the weight lost one year after BS
Following up our patients 12 months after BS, a positive correlation was found between BAT thermoge-
nic capacity before surgery and the weight loss changes at 12 months after BS (Figure 1B).
Discussion
In this study, we demonstrate for the first time usage of IRT as a novel non-invasive technique to esti-
mate BAT activation in patients with severe obesity undergoing BS. Due to IRT being a non-invasive 
approach, a longitudinal approach could be used to estimate BAT¡ activity at several time points after BS 
in patients with obesity.
Patients undergoing BS are currently evaluated before surgery in different aspects including endocri-
ne-metabolic status and psychological characteristics. However, it is still challenging to predict the 
success of surgery because of the high variability in the extent of weight loss after surgery. Here, we 
observed that high BAT thermogenic capacity before surgery is a predictive indicator of the weight 
loss at 12 months after the operation. Therefore, we propose that this parameter, obtained through 
a non-invasive method such as IRT, is worthy to be considered among the number of data that are 
taken into account to evaluate the physiological and metabolic status of patients candidate to BS. 
Moreover, it is known that BAT thermogenic activation inversely correlates with BMI (Cypess et 
al., 2009). According with that, we have observed that at 6 months after BS, when patients have lost 
around 50% of their initial weight, BAT thermogenic capacity increases.
Interestingly, we found differences in the effect in BAT activation depending of the type of surgery, being 
patients undergoing LSG but not RYGB the ones who actually improved BAT activation capacity. It is 
important to point out that RYGB has demonstrated better long-term results in patients with diabetes 
(Scheuer et al., 2017), and due to this fact, it is accepted in the clinical practice that this type of surgery must 
be performed in patients with severe obesity and impaired glucose homeostasis. In our study, differences in 
glucose levels and glycated hemoglobin were found between LSG and RYGB groups at baseline. Moreo-
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ver, the LSG group showed normal glucose levels despite of having the same degree of obesity in terms of 
BMI compared to RYGB group. Considering that BAT has demonstrated its positive role in energy ex-
penditure and insulin sensitivity, contributing to a better metabolic state (Bartelt et al., 2011), it is tempting 
to speculate that the BAT of patients with normoglycemia would maintain a better function than patients 
with pre-diabetes or diabetes in terms of endocrine activity. It could explain, at least in part, a better insulin 
sensitivity and the increase in the capacity to activate BAT observed in LSG group compared to RYGB, 
which might be contributing to the success of BS regarding weight loss. Other researchers have described 
BAT activation measured by 18F-FDGPET–CT after a RYGB, but interestingly, a lack of hypothalamic 
activity was described in these patients with obesity before and after the RYGB (Rachid et al., 2015). Since 
hypothalamic signaling to BAT is the main neural circuit involved in thermogenic activation of this tissue 
(Nerdergaard &amp; Cannon, 2004), a potential explanation is that our protocol to expose patients to cold 
stress (5 minutes with their hand in cold water) might not be enough to activate BAT thermogenesis in 
the RYGB group compared to LSG group. Other mechanisms of action (e.g. specific changes in entero-
kine secretion, adipokine release or microbiota changes) could account for the systemic effects of RYGB 
without involving central nervous BAT activation. Further studies should be developed to decipher the 
potential different effect of LSG and RYGB in the capacity to activate BAT thermogenesis.
Despite the advantages described above, IRT-based estimation of BAT activity shows some limitations. 
Some researchers have pointed out some flaws in the quantification of BAT activity by IRT in subjects 
with obesity, suggesting that the changes in the layer of subcutaneous fat insulation could be a confounding 
factor to measure BAT temperature (Sarasniemi et al., 2018). Although we assume this potential limitation 
in our study, it is important to remark that we did not use basal temperature at the supraclavicular area as 
index of BAT activity but the individual capacity to increase supraclavicular temperature before and after a 
single bout of cold stress in every individual. As the fat layer is the same before and after the 5 min cold-sti-
mulus exposure in each individual patient, changes in fat layer width are not expected to significantly 
influence our estimation. PET-scan-based measurement of BAT activity may potentially have less limita-
tions in this regard. However, using PET-scan techniques rises as well a number of concerns such as the 
specific type of labeled metabolite used for the assay, stress associated with the scanning procedures, etc and 
are obviously not feasible for dynamic repeated measuring in the same individual as performed in our study.
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In conclusion, we report for the first time that IRT-based estimation of BAT activity may be useful for 
a follow-up of patients after BS in a non-invasive manner. Thus, we propose that quantification of active 
BAT by IRT may be useful in clinical practice as an additional measurement to evaluate the metabolic 
status and the potential success of BS in patients with obesity.
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• Figure legends
Figures 1.- BAT thermogenic capacity of patients with severe obesity increases after BS 
and predicts higher weight lost at 12 months after BS.
A) Supraclavicular skin temperature was corrected by sternum temperature before and 5 mi-
nutes after cold exposure. Thermogenic activation measured as difference between 5 minutes 
and 0 minutes is represented at basal time and 6 months after the two types of bariatric 
surgery, SLG and RYGB. For this comparison, two-tailed t-test was used. B) Correlation be-
tween thermogenic activation before bariatric surgery and excesive weight loss was performed 
in patients with obesity. Multivariate regression was implemented in R software. Statistical 
tests were performed with GraphPad Prism 6.0. Grubbs test was used to remove outliers prior 
to statistical analyses. ** p&lt; 0.01
Figures 2.- Example of IRT in 2 patients with severe obesity undergoing RYGB or LSG 
respectively.
A) IRT before RYGB at 0 minutes; B) IRT before RYGB at 5 minutes of cold exposure; 
C) IRT 6 months after RYGB at 0 minutes; D) IRT 6 months after RYGB at 5 minutes 
of cold exposure. E) IRT before LSG at 0 minutes; F) IRT before LSG at 5 minutes of 
cold exposure; G) IRT 6 months after LSG at 0 minutes; H) IRT 6 months after LSG at 5 
minutes of cold exposure.
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• Table 1: Anthropometric and metabolic parameters from patients with morbid obesity before and after bari-
atric surgery.
Data are shown as mean ± SD. Two-tail Student’s t-test was applied to compare two groups, and one-way ANOVA 
with Tukey’s post-hoc test was used for comparisons between more than two groups. * indicates p<0.05 between LSG and 
RYGB; # indicates p<0.05 between 0-6 or 0-12 months postsurgery. LSG: laparoscopic sleeve gastrectomy; RYGB: roux-
en-Y gastric bypass; LDL-Cho: Low-density lipoprotein cholesterol; HDL-Cho: High-density lipoprotein cholesterol.
• Figure 1
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• Use of infrared thermography to estimate brown adipose tissue activation in patients with
severe obesity: Differences between two bariatric surgery techniques
Piquer-Garcia I, Cereijo R, Pellitero S, Martínez E, Corral J, Taxeras SD, Tarascó J, Moreno P, 
Puig-Domingo M, Serra D, Herrero L, Jiménez-Pavón D, Lerin C, Villarroya F, Sánchez-Infantes D.
El TAM presenta un important paper en la prevenció de l’obesitat. S’ha demostrat en ratolins que la 
seva activació afavoreix el drentatge de substrats energètics com la glucosa i/ o els lípids al teixit per tal 
de que aquest pugui mantenir actiu el process de termogènesi que en estat d’obesitat es veuen afectats.
S’ha plantejat en aquest estudi determinar la activació termogènica del TAM utilizant l’IRT en pacients 
amb obesitat mòrbida en resposta a dos tipus diferents de CB.
• A nivell de paràmetres clínics els dos grups de pacients varen experimentar una pèrdua de pes significa-
tiva i una millora metabòlica.
• Després de 6 mesos de la cirurgia el grup de pacients sotmesos a SG varen presentar una major capacitat per 
activar el TAM que el grup sotmès al procediment del BPG, respecte al que presentaven abans de la cirurgia.
• S’ha estasblert una correlació positiva entre el grau de sobrepès perdut i l’activació termogènica del TAM, 
12 mesos després de la CB.
La quantificació del TAM a través de l’IRT en pacients amb obesitat mòrbida candidats a la CB podria 
contribuir en la pràctica clínica aportant més informació sobre el estat metabòlic del pacient i proporcio-
nar una hipòtesi sobre l’èxit de la CB en els pacients amb obesitat mòrbida.
• Figure 2
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• Discussió OSM
L’efecte d’OSM en el procés d’adipogènesi i en la funcionalitat dels adipòcits madurs
S’ha observat que la administració d’OSM a dosis fisiològiques inhibeix la diferenciació dels prea-
dipòcits a adipòcits marrons en cultius cel·lulars, afectant els nivells d’expressió de pgc1-α; principal 
marcador bioenergètic mitocondrial relacionat amb l’activació de la termogènesi.
Aquests resultats concordarien amb l’efecte inhibitori observat de la citoquina sobre el mecanisme 
d’adipogènesi en adipòcits blancs 275,276 . Les citoquines que inhibeixen la diferenciació presenten 
un efecte negatiu en el metabolisme, que contribuiria al desencadenament dels processos d’hiper-
tròfia i de resistència a la insulina en l’adipòcit 159 . En aquest sentit s’ha vist que OSM presenta un 
efecte inhibidor de l’adipogènesi en diferents línies cel·lulars, suggerint el seu efecte proinflamatori i 
la seva possible contribució en l’alteració de la funcionalitat del teixit adipós i en el desenvolupament 
de la resistència a la insulina.
Els nivells de OSM es troben incrementats en pacients amb obesitat i alteració de la homeòstasi de la 
glucosa, i els seus nivells es redueixen després de la CB 
Prèviament, s’havia descrit que la producció d’OSM es produeix en el teixit adipós i es troba regulada 
en condicions d’obesitat. En una cohort de pacients amb obesitat mòrbida sotmesos a SG, es va po-
der descriure no només que es produeix una modulació de la citocina sinó que la seva reducció arriba 
a ser significativa 12 mesos després de la intervenció i que, en una cohort control, no es detectada. 
Aquests resultats demostren que l’OSM es troba modulada en obesitat i que la CB tot i que a priori 
es aplicada per raons de pes i estat metabòlic té un clar efecte sobre la inflamació del TA. A banda 
d’observar una reducció de la OSM després de la SG, es va observar un increment d’una molècula 
promotora del embruniment del TAB: la Meteorin-like 277 . Els seus nivells varen augmentar signifi-
cativament als 12 mesos desprès de la cirurgia tot i que els nivells circulants encara eren inferiors als 
que presentaven el grup control. A més, es va observar que es produïa una correlació inversa entre els 
nivells circulants de OSM i Meteorin-like. Aquesta modulació oposada de totes dues molècules es 
va associar amb una millora del estat metabòlic als 12 mesos posteriors a la cirurgia. Aquests resultats 
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suggereixen que la reducció de OSM podria tenir un paper clau en la millora de la seva salut meta-
bòlica del pacient sotmès a la CB 277.
El desencadenament del estat inflamatori del TAB i la resistència a la insulina en el pacient amb obesi-
tat: processos d’hipertròfia i hiperplàsia del TA
La resistència a la insulina freqüentment es presenta en pacients amb obesitat, com a conseqüència 
del desencadenament de l’inflamació del TA. En l’anàlisi de TAB de pacients amb obesitat i hi-
perglucèmia i amb obesitat i normoglicèmia, es va obtenir que els primers presentaven uns nivells 
d’expressió OSM superiors en el TABs respecte als normoglicèmics. Els resultats concorden per tant 
amb la hipòtesi ja descrita, en la que s’ha observat que els pacients amb una major inflamació del 
TABs, presenten un pitjor estat metabòlic explicat per la incapacitat del propi teixit per expandir-se 
162,278 i que esdevindrà fenòmens d’hipertròfia dels adipòcits. Aquesta hipòtesi s’ha vist reforçada a 
través de les correlacions directes obtingudes entre OSM i els principals paràmetres d’hemostàsia 
de la glucosa com la insulina i l’HOMA-IR així com la no correlació que presenta amb la massa 
corporal. Per tant, la capacitat d’expansió del TABs exerceix un paper protector sobre la lipotoxicitat 
sobre altres teixits 162 i la seva implicació sobre el desenvolupament de l’estat inflamatori del TA278 
. Per tant, pacients amb obesitat que presentessin una capacitat per expandir el TABs superior, po-
drien únicament manifestar un excés d’adipositat sense alteracions metabòliques, el que actualment 
s’anomena pacient obès sa279.
Aquesta hipòtesi es veu reforçada amb els resultats obtinguts en la present tesi. S’ha observat 
que es produeixen diferències en els nivells d’expressió de pacients amb obesitat i hiperglicèmia 
i pacients amb obesitat i normoglicèmia, amb uns graus d’obesitat similars. En el primer cas, els 
pacients amb uns nivells de glucèmia superiors, indicarien un estat metabòlic més alterat esde-
vingut, entre altres factors, per major desenvolupament del estat inflamatori en els adipòcits on 
OSM hi resultaria implicada a través de la inhibició dels processos d’adipogènesi i una reducció 
en els nivells d’expressió de GLUT4. Aquestes observacions concorden amb les dades obtingu-
des en el model animal, el qual demostra que els nivells de GLUT4 són superiors en ratolins 
knockout per al OSMR que en el grup control.
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Tot i que actualment encara no es ben establert el procés d’inflamació del TAB, s’ha vist que un feno-
tip format per un nombre d’adipòcits reduïts però amb un elevat contingut en greix (hipertrofiades) 
hi contribueixen280 de fet, es suggereix que les diferències en la mida dels adipòcits podrien ser una 
característica important o fins i tot un factor predisposant al desenvolupament de la resistència a la 
insulina i DM2156,281 independenment del IMC del pacient 282 . Alhora, la capacitat d’OSM per in-
hibir l’adipogènesi estaría també contibuint al desenvolupament de la resistència a la insulina. L’acu-
mulació de greix visceral s’ha associat a un major estat inflamatori i a un major risc de desenvolupar 
resistència a la insulina i alteració en l’homeòstasi de la glucosa 160,184 . Alhora és en aquests dipòsits 
viscerals on s’observa una major infiltració de cèl·lules immunitàries 283.
Entre elles es produeix un increment de les cèl·lules T i macròfags responsables de la major part de la 
secreció de OSM, citocina la qual s’ha vist en els resultats de la present tesi, es troba involucrada en 
la disrupció del metabolisme energètic.
En la present tesi s’ha vist que OSM es troba estretament relacionada amb l’estat metabòlic del pa-
cient amb obesitat, essent negativament correlacionada amb els principals paràmetres d’homeòstasi 
de la glucosa i positivament amb els principals marcadors d’inflamació en el TA.
L’OSM produeix un empitjorament de la funció termogènica del TAM i de la seva capacitat d’embru-
niment, y la seva inmunoneutralització millora parcialment l’estat metabòlic en models experimentals.
En ratolins amb obesitat induïda a través de la dieta s’ha vist que els nivells d’ expressió de la 
citocina augmenten tant en el TAM com en el TAB. La administració directa d’OSM sobre el 
TAM en ratolins ha mostrat una reducció dels principals gens d’activació de la termogènesi així 
com una reducció en FGF-21 i un increment en l’expressió de gens relacionats amb processos 
inflamatoris com TNF-α, ccl2 o IL-6 251 . La reducció i inhibició del procés de termogènesi 
i adipogènesi es podria traduir en una reducció dels processos de catabolisme com la lipòli-
si, afavorint l’acumulació de lípids en el teixit. Aquesta disrupció en el metabolisme energètic 
implicarà una reducció de la despesa energètica del pacient amb obesitat que contribuirà a un 
increment del pes i/o el manteniment del mateix, a banda d’altres efectes proinflamatòris 204 . 
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Els resultats obtinguts suggereixen que l’OSM podria estar inhibint la capacitat termogènica i 
funció endocrina del TAM, contribuint a un empitjorament del estat metabòlic.
D’altra banda, l’exposició al fred s’ha descrit com un dels principals factors contribuents al procés 
d’embruniment del TAB ja que indueix als adipòcits beixe a adoptar la funcionalitat del TAM per tal 
d’augmentar la dissipació de calor en forma d’energia a través de la termogènesi 200,202,204 . El que 
succeeix però quan s’administra de manera localitzada aquesta OSM en el TAB inguinal dels ratolins 
amb normopès també exposats al fred es que s’inhibeix el procés de marronització i una reducció en 
els nivells d’expressió de UCP-1 respecte al grup control. 
Donada la rellevància del paper de la OSM en l’obesitat especialment en el desenvolupament del 
procés inflamatori del TA i de la RI, es va plantejar la inmunoneutralització de la citoquina a través 
de la utilització del seu l’anticòs específic. Després de la seva administració, que es va portar a terme 
després de que els animals haguessin desenvolupat el fenotip d’obesitat, es va obtenir que els nivells 
d’expressió de ccl2, marcador d’inflamació, es reduïen tant en el TAM com en el TAB.
Donat a que no s’han observat canvis d’expressió del transportador GLUT4, els mecanismes a tra-
vés dels quals es produeix una normalització de la glucèmia en els ratolins amb obesitat induïda a 
través de la dieta es encara incert. Aquesta millora però podria venir esdevinguda per una reducció 
dels processos inflamatoris en el teixit adipós així com una reducció de la infiltració de cèl·lules 
del sistema immunitari, que podria explicar-se a través de la reducció del nivells de transcripció de 
MCP-1. Alhora, aquest efecte podria contribuir a la millora de la sensibilitat a la insulina en els 
adipòcits, lleugerament observada en els ratolins tractats. Cal esmentar, però que no s’ha analitzat 
els possibles efectes derivats del tractament sobre la resta de teixits. L’ increment dels nivells d’in-
sulina en els animals tractats podrien suggerir una acció directa sobre les cèl·lules β pancreatiques 
o bé, un reducció dels processos de gluconeogènesi hepàtica. En aquest sentit, les cèl·lules kupffer 
en resposta a la prostaglandina E2 alliberarà OSM, el que ha estat proposat com a possible me-
canisme el qual inhibeix la senyalització de la insulina hepàtica contribuint d’aquesta manera a la 
acumulació de lípids anormal.
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• Discussió termografia
La termograf ia infraroja com mètode no invasiu i vàlid per a l’estimació de l’activitat del TAM en 
pacients candidats a la CB.
El descobriment de l’activitat termogénica del TAM en humans adults 189,284 i la seva manca 
d’activació en persones amb obesitat ha portat a plantejar el possible paper del TAM en de-
terminades patologies metabòliques com l’obesitat i/o la DM2. Tot i que la metodologia per 
excel·lència utilitzada per al seu estudi és el PET-SCAN, la seva aplicació en estudis en po-
blacions control o infantil, la descarten no només per la seva invasivitat sinó també per la seva 
exposició a radiacions. Actualment la IRT s’ha establert com a mètode validat en la determi-
nació de l’activitat del TAM en humans adults 252 . Aquesta metodologia però ja havia estat 
utilitzada en estudis de població infantil donada la seva innocuïtat i la seva fàcil aplicabilitat 
en l’àmbit clínic 263 . Actualment, tot i la validació del mètode, la controvèrsia es produeix en 
el mètode d’estimulació del TAM per tal de produir l’activació de la termogènesi a través de 
l’exposició al fred.
L’activació del TAM prèviament a la CB podria contribuir a la predicció de l’èxit de la intervenció 
12 mesos desprès de la mateixa.
El protocol clínic per a la CB estableix una sèrie d’avaluacions endocrina metabòliques i psicolò-
giques per tal de determinar la idoneïtat de la pròpia cirurgia i el tipus de la mateixa. Malgrat les 
valoracions prèvies no hi ha garanties absolutes sobre l’èxit posterior de la CB. En la present tesi 
però es va observar que la determinació de l’activació del TAM abans a l’ intervenció quirúrgica 
podria proporcionar més dades sobre aquest èxit. Els resultats obtinguts mostren, que aquells 
pacients que presentaven una major activació abans de la intervenció eren aquells que assolien 
pèrdues de sobrepès inicial majors. En la cohort de pacients estudiada s’ha observat que als 6 
mesos posteriors a la CB, quan s’havia produït en la majoria dels subjectes una pèrdua de sobre-
pès inicial del 50%, la capacitat termogènica del TAM augmentava.
Els pacients sotmesos a la tècnica quirúrgica del SG presenten una major activació del TAM que 
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els sotmesos al BPG.
Sorprenentment es van observar diferencies en l’activació del TAM en funció de la tècnica 
quirúrgica aplicada. Els pacients sotmesos al SG van ser els que més incrementaven la seva 
activació del TAM mentre que aquells sotmesos a un BPG, presentaven una menor activació 
després de la CB. Cal esmentar però que la tècnica del BPG es troba indicada en aquells pa-
cients amb obesitat i també alteració de l’homeòstasi de la glucosa ja que s’ha vist que a llarg 
termini presenten un millor control metabòlic 285. En tots dos grups els nivells de hemoglo-
bina glicosilada diferien essent més elevats en el grup BPG malgrat que els valors de IMC 
eren similars. Tenint en compte que el TAM ha demostrat contribuir a la millora metabòlica 
a través de la despesa energètica basal i la sensibilitat a la insulina150, es podria pensar que 
el TAM dels pacients amb normoglucèmia i per tant sotmesos al SG mantindrien millor la 
funció termogènica del mateix que els pacients amb hiperglucèmia amb prediabetis o diabetis. 
Fet que podria explicar, parcialment una millor sensibilitat a la insulina i un augment en la 
capacitat per activar el TAM observada en el grup SG, el que podria contribuir al èxit de la 
CB. La resposta però a aquests resultats no es tant trivial com inicialment es podría suposar ja 
que estudis recents demostren que una manca d’activació hipotalámica en pacients sotmesos a 
BPG podría explicar diferencies en la via a través de la qual es produeix l’activació del TAM 286.
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• I. La funció d’OSM en la patologia de l’obesitat i la resistència a la insulina:
 
Els nivells circulants d’OSM es troben incrementats en pacients amb obesitat i la CB produeix una reducció 
significativa dels nivells inicials als 12 mesos posteriors a la CB.
• • La reducció dels nivells circulants d’OSM correlaciona amb un millor perfil lipídic dels pacients.
• • Posterior a la CB s’observa una correlació inversa entre la modulació dels nivells d’OSM i la proteïna 
Meteorin-like, descrita com a factor promotor de l’activació del TAM.
• • Els nivells d’expressió génica d’OSM en pacients amb obesitat i hiperglicèmia es troben més elevats que 
en pacients amb el mateix grau d’obesitat i normoglicèmia.
• • S’observa una correlació directa entre els nivells d’expressió d’OSM en el TAB de pacients amb obesitat i 
hiperglicèmia i els marcadors d’inflamació ccl2 així com una correlació inversa amb el transporador GLUT4.
• II. Els efectes directes d’OSM sobre adipòcits humans i murins i la seva posible inmunoneutralització 
en ratolins amb obesitat induida a través de la dieta rica en greix:
• • L’administració d’OSM en adipòcits murins inhibeix el procès d’adipogènesi promovent el desenvolupa-
ment de l’estat inflamatòri.
• • L’adminsitració directa d’OSM en ratolins altera la funcionalitat del TAM i produeix un bloqueig parcial 
del procés d’embruniment.
• • L’inmunoneutralització específica d’OSM en ratolins redueix els nivells d’inflamació en el TAB i el TAM 
i millora els nivells de glicèmia.
 
• III. Els canvis en l’activitat termogènica del TAM supraclavicular dels pacients amb obesitat 
sotmesos a la CB:
• • Els pacients sotmesos a la técnica del SG presenten una major capacitat d’activació termogènica del TAM 
que els pacients sotmesos a la técnica del BPG.
• • Els pacients que presenten una major activació del TAM prèvia a la CB presenten una pèrdua de sobrepes 
inicial superior els 12 primers mesos post cirurgia. 
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L’obesitat és una patologia crònica que en les darreres dècades s’ha incrementat de manera alarmant al món especialment en els països mes desenvolupats. Malgrat que la dieta i l’exercici físic són dos agents primordials en el tractament d’aquesta malaltia, la seva efectivitat en els pacients amb obe-
sitat mòrbida no sembla ser del tot eficient. Actualment i donat que a nivell farmacològic els recursos són 
molt limitats, la única alternativa eficaç a mig-llarg termini és la cirurgia bariàtrica. El teixit adipós presenta 
unes funcions reguladores en l’organisme. En la patologia de l’obesitat en la qual aquest teixit pot arribar 
a suposar més de la meitat del pes corporal del pacient, la seva acció és d’important rellevància. Els pro-
cessos d’hipertròfia e hiperplàsia del teixit donaran resposta a la necessitat d’emmagatzematge d’energia 
però aquesta situació mantinguda en el temps esdevindrà una lipotoxicitat en altres teixits degut a la pròpia 
incapacitat de continuar emmagatzemant aquesta energia en els adipòcits. És a partir d’aquest moment en 
el que es produirà el desencadenament de la resposta inflamatòria que generarà una sèrie de canvis en la 
funcionalitat i perfil secretor del teixit. La polarització de macròfags, l’angiogènesi o l’increment en la pro-
ducció de citoquines inflamatòries com OSM són alguns d’ells. L’OSM pertany a la família de les gp-130 
els nivells de la qual es troben incrementats en determinades patologies entre les quals es troba l’obesitat i 
s’ha observat recentment que els nivells d’expressió d’aquesta proteïna podrien estar correlacionats amb el 
context de DM2 i/o resistència a la insulina, unes de les principals comorbiditats associades a la malaltia.
El teixit adipós marró  redescobert fa alguns anys en humans adults, ha permès generar noves hipòtesis 
sobre l’increment de la epidèmia actual d’obesitat. La funció basal del teixit adipós marró és l’activació de 
la termogènesi basal i per tant de la despesa calòrica basal com a resposta principalment d’estímul del fred. 
En condicions d’obesitat s’ha vist que aquesta funcionalitat del teixit es troba disminuïda o pràcticament 
inhibida així com el seu perfil secretor.
Entre els potencials mecanismes de la millora de l’estat metabòlic experimentat pels pacients amb obesitat 
sotmesos a una cirurgia bariàtrica, podria trobar-se la modulació de la citoquina inflamatòria OSM. El 
bloqueig específic d’aquesta citoquina podria doncs, millorar l’estat inflamatori del teixit adipós blanc i ma-
rró i, contribuir alhora, a la millora de la resistència a la insulina que pot ser desenvolupada en condicions 
d’obesitat. Per últim, s’hipotetitza que la termografia infraroja podria ser un mètode per a l’avaluació de la 
activitat termogènica del teixit adipós marró en pacients amb obesitat, contribuint al pronòstic de la cirur-
gia bariàtrica i proporcionant informació addicional a la priorització de pacients candidats a la mateixa. 
